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崔 斐斐 
博 士（学術） 
千大院理博甲第理６号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
東アジアにおける黄沙の発生と地表面状態の関係について－内蒙古中部
における事例検討－ 
（主査）准教授 本郷 千春  
（副査）教 授 竹内 望  教 授 近藤 昭彦  
准教授 樋口 篤志  
（外部審査委員）園芸学研究科教授 松岡 延浩 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 日本においては、黄沙は「春の風物詩」であるが、発生地では強風による家屋全壊、人や家畜への被害、
田畑の破壊などにより大きな経済的な損失を被ることがある。黄沙など土壌起源のエアロゾルは、視界不
良による航空機の欠航・遅延をはじめとする経済的な被害、健康への影響等の人間社会に対する負の影響
も懸念されている。一方、酸性雨の中和、海洋における生産量の増大などのような正の影響もある。この
ように、黄沙は自然現象として環境形成要因として重要な働きをするとともに、人間社会に対して災害と
恵みの両側面を持つ。したがって、その発生のメカニズムの解明は人間を含む生態系全体にとって重要な
意味を持つと考えられる。従来、黄沙発生の要因は主に気象要因から説明されるケースが多い。地表面状
態に関する研究や気象要因と地表面状態を含めた総合的な解析は多くない。本論文では、黄沙の定義から
始まり、黄沙の研究史、黄沙の発生地及び黄沙発生の要因をレビューし、最後に事例を用いて地表面の状
態から黄沙発生の要因と黄沙発生の地域性を解明することを目的とする。さらに、黄沙の発生日数の最近
10 年平均値の空間分布から、黄沙の観測が多かった 2001 年、2002年、2003年における黄沙発生の多い範
囲に着目し、その地表面状態として消雪、展葉、裸地の状態について検討した。その結果、典型的な場合、
消雪の早期化が春の小乾期の乾燥を通じて展葉の遅延に繋がり、黄沙発生頻度を高めていると考えられた。
また、内蒙古自治区中部の裸地期間の長期化は日本における黄沙観測のべ日数の増加と対応していた。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 黄沙は環境形成要因として重要な働きをするとともに、人間社会に対して災害と恵みの両側面を持つ。
したがって、その発生のメカニズムの解明は人間を含む生態系全体にとって重要な意味を持つ。従来、黄
沙発生の要因は誘因としての気象要因から説明される場合が多く、素因としての地表面状態に関する研究
は多くなかった。本論文では、黄沙発生に関わる地表面側の条件を明らかにすることを目的として、衛星
データおよび気象データによる黄沙発生頻度と地表面状態の関係に関する解析を試みた。黄沙発生に関わ
る地表面状態として消雪、展葉を取り上げ、それらの出現時期を衛星リモートセンシングを用いて大陸ス
ケールで地図化し、両者の差として裸地期間を定義した。中国における黄沙発生頻度と裸地期間の長さを
比較した結果、黄沙発生頻度は裸地期間の長さとよく対応することが明らかとなった。裸地期間の年々変
動が大きかった地域は内蒙古自治区中部であり、この地域における裸地期間の長期化は日本における黄沙
観測のべ日数の増加と対応していた。内蒙古中部の気象観測地点における詳細な検討の結果、典型的な場
合、消雪の早期化が春の小乾期の乾燥を通じて展葉の遅延に繋がり、裸地期間が増加し、裸地期間の増加
は黄沙発生の素因を提供し、黄沙発生頻度を高めると考えられた。 
 公開発表会および本審査は 1月 29日に実施した。予備審査における指摘、特に論文構成を修正し、論理
の流れを明確にすること、また黄沙発生要因の多様性に関する検討を加えるとの指摘に対して改善された
ことを確認した。剽窃チェックは 2月 9日に行われ、論文内容に不適切な箇所は認められなかった。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。
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Saeid GhareChelou 
博 士（学 術） 
千大院理博甲第理７号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
Soil moisture retrieval using synthetic aperture radar (SAR) data 
（合成開口レーダ（SAR）データを用いた土壌水分の推定） 
（主査）教 授 近藤 昭彦  
（副査）教 授 建石 隆太郎   准教授 樋口篤志   
（外部審査委員）融合科学研究科教授 ヨサファット T.S.S  
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Estimating soil surface properties, including soil moisture and surface roughness using active 
microwave remote sensing, is important for many environment application. The surface soil moisture 
in the field and dielectric constant in laboratory condition was measured. Surface roughness are 
defined by ground real photos and photogrammetry technique. After the taken the ground sample in 
land unit by a geostatistical technique the soil moisture map area generated. Continuously, the 
dielectric constant of varieties soil moisture was tested in laboratory and the relationship with 
soil texture and land cover are investigated. Consequently, the dielectric constant and surface 
roughness applied in the semi-empirical backscattering model such as Advanced Integration Equation 
Model (AIEM) and Oh model and then find the relationship of it with backscattering coefficient of 
ALOS PALSAR data. Thus, Oh model and dielectric constant and surface roughness which has provided 
the inversion model is applied for deriving the soil moisture using full polarimetric PALSAR data. 
In addition, generate the statistical model to create the soil moisture mapping by dielectric 
constant and backscattering coefficient of ALOS dual polarization mode. Finally, we introduce the 
best applicable model for retrieving the soil moisture in study area over the bare land and sparse 
vegetation. The soil moisture map which has created by different method compare with the ground 
truth samples. The AIEM model shown the overestimated but Oh model has more readable accuracy of 
soil moisture mapping. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
審査委員会は 2015年 2月 4日に開催した。  
 提出された論文の研究背景として、乾燥/半乾燥地域の広いイランでは農業などに利用する水資源の確保
のため土壌水分の情報が重要であるという状況がある。 
 論文提出者は研究の目的を、マイクロ波リモートセンシングデータを用いて乾燥地域の土壌水分を推定
するための方法を開発することとしている。マイクロ波リモートセンシングデータはレーダの後方散乱係
数により決まり、後方散乱係数は土壌の誘電率と表面粗度により決まり、誘電率は土壌のタイプと土壌水
分により決まる。このために、イランの乾燥地域における 36ヶ所の土壌サンプルに対して含水率を変化さ
せて誘電率を実験室で計測し、土壌水分と誘電率の関係を求めた。また、現地調査により地上でのステレ
オ写真から求めた地表面の凹凸から表面粗度を求める方法を考案した。並行して、現地調査により土壌水
分を対象地域の複数個所で測定した。多偏波合成開口レーダ ALOS/PALSAR データを用いて土壌水分と表面
粗度からレーダの後方散乱係数を求める複数の既存モデルによる結果と現地調査結果とを比較し、Ohモデ
ルを最適なモデルと結論付けた。このモデルにより対象地域の土壌水分図を作成した。 
 審査委員会は、本研究の意義を認め、予備審査会で指摘された論文フォーマット上の修正点が改善され
ていることを認めた。 
 剽窃チェックは、1月 28日に行い、論文内容に不適切な箇所は認められなかった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。
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江崎 翔太 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理７２号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
Stochastic analysis for infinite particle systems of jump type with 
long range interaction 
（長距離相互作用をもつ飛躍型無限粒子系の確率解析） 
（主査）教 授 渚 勝  
（副査）教 授 松山 金義   教 授 種村 秀紀  
准教授 井上 玲  
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 相互作用をもつ無限粒子系を表す確率過程の解析は、これまでに様々な設定の下で行われてきたが、技
術的に難しいことから、その相互作用を与えるポテンシャル関数が遠方で指数的に早く減少する短距離相
互作用ものを扱うものが中心であった。しかし、近年、相互作用ポテンシャルが多項式ポテンシャルのよ
うに無限遠で緩やかに減衰する場合、および対数ポテンシャルのように発散する場合などの長距離の相互
作用での研究がブラウン運動などの拡散過程によって駆動する場合を中心に研究が進んできた。申請者は、
長距離相互作用をもつ飛躍型無限粒子系の解析を行っている。飛躍型の確率過程としては、ランダムウォ
ークなどのマルコフ連鎖、またコーシー過程などのレヴィー過程などが良く研究されているが、各々の粒
子がそれらの含むクラスの確率過程によって駆動する、相互作用をもつ無限粒子系の研究であることが本
論文の特徴であり、優れている点である。 
 本論文では、行列式マルチンゲール表現による非平衡系の解析とディリクレ形式理論を用いた平衡系の
解析の 2 通りに手法に基づいて長距離相互作用飛躍型無限粒子系の解析を行っている。行列式マルチンゲ
ールは、系の相関関数、積率母関数等を行列式を用いて表現する手法であり、系の代数的な構造に着目し
たものあり、可積分系との関連している。一方、ディリクレ形式は、ポテンシャル論などの解析を基盤と
している手法であり、確率論の中心的理論のひとつである。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 相互作用をもつ無限粒子系を表す確率過程の解析は、これまでに様々な設定の下で行われてきたが、技
術的に難しいことから、その相互作用を与えるポテンシャル関数が遠方で指数的に早く減少する短距離相
互作用ものを扱うものが中心であった。しかし、近年、相互作用ポテンシャルが多項式ポテンシャルのよ
うに無限遠で緩やかに減衰する場合、および対数ポテンシャルのように発散する場合などの長距離の相互
作用での研究がブラウン運動などの拡散過程によって駆動する場合を中心に研究が進んできた。申請者は、
長距離相互作用をもつ飛躍型無限粒子系の解析を行っている。飛躍型の確率過程としては、ランダムウォ
ークなどのマルコフ連鎖、またコーシー過程などのレヴィー過程などが良く研究されているが、各々の粒
子がそれらの含むクラスの確率過程によって駆動する、相互作用をもつ無限粒子系の研究であることが本
論文の特徴であり、優れている点である。 
 本論文では、行列式マルチンゲール表現による非平衡系の解析とディリクレ形式理論を用いた平衡系の
解析の 2 通りに手法に基づいて長距離相互作用飛躍型無限粒子系の解析を行っている。行列式マルチンゲ
ールは、系の相関関数、積率母関数等を行列式を用いて表現する手法であり、系の代数的な構造に着目し
たものあり、可積分系との関連している。一方、ディリクレ形式は、ポテンシャル論などの解析を基盤と
している手法であり、確率論の中心的理論のひとつである。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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稲川 太郎 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理７３号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
On a transform of an acyclic complex and its application 
（非輪状複体の変形とその応用） 
（主査）教 授 越谷 重夫  
（副査）教 授 北詰 正顕   教 授 岡田 靖則  
教 授 西田 康二  
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
ネータ環 Rにおいて 2つのイデアル Iと Qが与えられたとき，それらのイデアル商 I :R Q = { a ∈ R | 
aQ ⊆ I }は可換環論の様々な場面に顔を出す重要な概念であるが，具体的に与えられたイデアルに対して
イデアル商を実際に計算する作業は難しい作業になることが多く，実用的でかつ効率的な計算法の確立が
強く望まれている． 
この論文では n 次元 Cohen-Macaulay局所環 Rにおいて有限生成自由 R 加群からなる長さ n の非輪状複体
Fと Rのパラメータ系で生成されるイデアルQが与えられたとき，Fの末尾の射に関する弱い条件の下で M :G 
Q = { x ∈ G | Qx ⊆ M }の自由分解となるような非輪状複体の構成法を与えている．ここで，G は F の
先頭にある R-加群であり Mは F の最初の射の像（従って Gの R-部分加群）である．G = Rの場合には Mは
R のイデアルとなり，イデアル商の良い計算法を見つけよ，という当初の問題に対してひとつの解答を与
えている．この結果は n = 3 で G = R の場合には本人の修士論文の中で既に述べられており，それを大幅
に拡張したものであると捉えられる．さらに応用として，ある種の determinantal ideal のべき乗の
saturation の計算への適用なども見出されており，その実用性についても十分に評価できるものである． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
ネータ環 Rにおいて 2つのイデアル Iと Qが与えられたとき，それらのイデアル商 I :R Q = { a ∈ R | 
aQ ⊆ I }は可換環論の様々な場面に顔を出す重要な概念であるが，具体的に与えられたイデアルに対して
イデアル商を実際に計算する作業は難しい作業になることが多く，実用的でかつ効率的な計算法の確立が
強く望まれている．この論文では n次元 Cohen-Macaulay局所環 Rにおいて有限生成自由 R加群からなる長
さ n の非輪状複体 F と R のパラメータ系で生成されるイデアル Q が与えられたとき，F の末尾の射に関す
る弱い条件の下で M :G Q = { x ∈ G | Qx ⊆ M }の自由分解となるような非輪状複体の構成法を与えてい
る．ここで，G は F の先頭にある R-加群であり M は F の最初の射の像（従って G の R-部分加群）である．
G = R の場合には M は R のイデアルとなり，イデアル商の良い計算法を見つけよ，という当初の問題に対
してひとつの解答を与えている．この結果は n = 3 で G = R の場合には本人の修士論文の中で既に述べら
れており，それを大幅に拡張したものであると捉えられる．さらに応用として，ある種の determinantal 
idealのべき乗の saturation の計算への適用なども見出されており，その実用性についても十分に評価で
きるものである．剽窃チェックは 1月 7日に行い，この論文には剽窃が無いことを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
 
  
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
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朝比奈 雄太 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理７４号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
Magnetohydrodynamic Simulations of the Formation of Molecular Clouds 
by Interaction of Jets with Interstellar Neutral Hydrogen Clouds 
（ジェットと星間中性水素ガス雲相互作用による分子雲形成の磁気流体
シミュレーション） 
（主査）教 授 花輪 知幸  
（副査）教 授 吉田 滋   教 授 中田 仁  
教 授 松元 亮治   
（外部審査委員）国立天文台教授 富阪 幸治  
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
活動銀河核やマイクロクェーサーで観測される宇宙ジェットは中心天体近傍で解放されたエネルギーを
遠方まで伝え、星間ガスと相互作用することで周囲の環境に大きな影響を与える。本研究ではジェットと
星間ガスの相互作用による分子雲の形成機構を明らかにするために、星間ガスの冷却過程を考慮した磁気
流体計算を実施した。この計算を銀河系内ジェット天体 SS433 のジェットの延長上に並んだ分子雲、
Westerlund 2 星団方向に観測された分子雲、銀河系中心領域の赤外線観測で発見された二重らせん星雲に
付随した分子雲に適用した。ジェットの衝撃波によって圧縮された星間中性水素(HI)ガスは密度増加によ
る冷却率の上昇によって冷却され、ジェットを包む低温高密度な領域を形成した。このような領域で分子
ガスが形成される可能性がある。この低温高密度ガスの動径速度は数 km/sになり観測される視線速度を説
明することができる。また HI ガスの密度分布がジェットの構造や分子雲の形状に与える影響を調べ、HI
ガスのフィリングファクターによって、低温高密度領域が Westerlund 2星団方向の分子ガスの広がった分
布や円弧状の分布を再現できることを示した。二重らせん星雲に適用した計算では、銀河系の回転軸の周
りを回転する HIガスとジェットの相互作用を調べ、回転速度程度の視線速度差をもつ高密度ガス雲が形成
されることを示した。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
活動銀河核やマイクロクェーサーで観測される宇宙ジェットは中心天体近傍で解放されたエネルギーを
遠方まで伝え、星間ガスと相互作用することで周囲の環境に大きな影響を与える。本研究ではジェットと
星間ガスの相互作用による分子雲の形成機構を明らかにするために、星間ガスの冷却過程を考慮した磁気
流体計算を実施した。この計算を銀河系内ジェット天体 SS433 のジェットの延長上に並んだ分子雲、
Westerlund 2 星団方向に観測された分子雲、銀河系中心領域の赤外線観測で発見された二重らせん星雲に
付随した分子雲に適用した。ジェットの衝撃波によって圧縮された星間中性水素(HI)ガスは密度増加によ
る冷却率の上昇によって冷却され、ジェットを包む低温高密度な領域を形成した。このような領域で分子
ガスが形成される可能性がある。この低温高密度ガスの動径速度は数 km/sになり観測される視線速度を説
明することができる。また HI ガスの密度分布がジェットの構造や分子雲の形状に与える影響を調べ、HI
ガスのフィリングファクターによって、低温高密度領域が Westerlund 2星団方向の分子ガスの広がった分
布や円弧状の分布を再現できることを示した。二重らせん星雲に適用した計算では、銀河系の回転軸の周
りを回転する HIガスとジェットの相互作用を調べ、回転速度程度の視線速度差をもつ高密度ガス雲が形成
されることを示した。本論文はジェットと中性水素ガス雲の相互作用によって分子雲が形成されることを
示し、学術的に意義が高い。剽窃チェックは、１月２９日に行い、論文は適正であることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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准教授 小西 健久   
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論 文 内 容 の 要 旨 
遷移金属酸化物はその構成元素に応じて, 簡単なものから複雑なものまで様々な結晶構造をとるこ
と, また, 金属絶縁体転移, 磁気転移, 高温超伝導, 超巨大磁気抵抗といった多彩な物性を示すこと
が知られている。これらの物性は遷移元素の d 電子間に働く強い相互作用により生じており, その機
構を解明するため理論・実験ともに多くの研究が行われている。しかし, 理論的な研究のほとんどは
比較的簡単な結晶構造を持つ物質を対象としており, 複雑な結晶構造を持つ多くの物質が手付かずの
まま残されている。 
本研究では遷移金酸化物の中でも特に, 複雑な結晶構造をとりまだ理論的な研究がほとんど行われ
ていない 3 つの酸化物 K2Mo8O16, V6O13, NaCr2O4に注目し, これらの物質に対し第一原理バンド計算を
適用し, その異常物性の起源を明らかにすべく研究を行った。その結果, K2Mo8O16 は, Mo4 クラスター
がまるで 1つの分子軌道を持つ 1つの巨大な原子(超原子)のように振舞い, この超原子あたりに 1個
の電子が局在するモット絶縁体であることを明らかにした。V6O13については, V6O13が持つ 1重トレリ
ス層内にある種のバンド・ヤーンテラー不安定性が隠れており, この不安定性が金属絶縁体転移を引
き起こしていることを明らかにした。NaCr2O4では, CrO6八面体がつくる 2本鎖が 2重交換相互作用に
よって完全にスピン分極した強磁性を示し, かつ 2本鎖内で格子歪みを伴うことなく Crの 3量体を形
成していること, そして隣り合う 2 本鎖でスピンの向きが反対になるという反強磁性秩序を示してい
ることを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
遷移金属酸化物はその構成元素に応じて, 簡単なものから複雑なものまで様々な結晶構造をとるこ
と, また, 金属絶縁体転移, 磁気転移, 高温超伝導, 超巨大磁気抵抗といった多彩な物性を示すこと
が知られている。これらの物性は遷移元素の d 電子間に働く強い相互作用により生じており, その機
構を解明するため理論・実験ともに多くの研究が行われている。しかし, 理論的な研究のほとんどは
比較的簡単な結晶構造を持つ物質を対象としており, 複雑な結晶構造を持つ多くの物質が手付かずの
まま残されている。 
本研究では遷移金酸化物の中でも特に, 複雑な結晶構造をとりまだ理論的な研究がほとんど行われ
ていない 3 つの酸化物 K2Mo8O16, V6O13, NaCr2O4に注目し, これらの物質に対し第一原理バンド計算を
適用し, その異常物性の起源を明らかにすべく研究を行った。その結果, K2Mo8O16 は, Mo4 クラスター
がまるで 1つの分子軌道を持つ 1つの巨大な原子(超原子)のように振舞い, この超原子あたりに 1個
の電子が局在するモット絶縁体であることを明らかにした。V6O13については, V6O13が持つ 1重トレリ
ス層内にある種のバンド・ヤーンテラー不安定性が隠れており, この不安定性が金属絶縁体転移を引
き起こしていることを明らかにした。NaCr2O4では, CrO6八面体がつくる 2本鎖が 2重交換相互作用に
よって完全にスピン分極した強磁性を示し, かつ 2本鎖内で格子歪みを伴うことなく Crの 3量体を形
成していること, そして隣り合う 2 本鎖でスピンの向きが反対になるという反強磁性秩序を示してい
ることを明らかにした。 
 剽窃チェックは１月２９日に行い問題ないことを確認した。 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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究） 
（主査）教 授 加納 博文  
（副査）教 授 東郷 秀雄  教 授 坂根 郁夫   
准教授 沼子 千弥  准教授 勝田 正一  
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
金属酸化物ナノ粒子は天然コロイドの成分として環境中に広く存在する。金属酸化物の表面の水酸基が
種々な金属イオンと錯生成することにより，環境中の微量金属の動態や分布に関与していると考えられて
いる。しかし，このような錯生成反応の特性はまだよくわかっていない。本研究では，その特性を解明す
るため，種々の金属酸化物ナノ粒子と金属イオンについて表面錯生成反応を定量的に評価・解析した。 
 ナノ粒子には Al2O，SiO2，TiO2，Fe2O3，CoO，CuOを，金属イオンには Be
2+，Ni2+，Cu2+を用いた。水溶液
中 25℃における金属イオンのナノ粒子への分配比を pH 等の条件を変化させながら測定した。その結果を
解析することにより，ナノ粒子表面の水酸基（>S−OH）と金属イオン（M2+）との錯生成反応 n >S−OH + M2+ ⇄ 
(>S-O)nM
(2−n)+ + n H+ の平衡定数 βs,n（n = 1, 2, 3）を決定した。 
 得られたβs,n値から，以下の特性が明らかになった。 
(1) 一般に，加水分解定数が大きい金属イオンほど各金属酸化物とのβs,nが大きくなる。 
(2) 金属酸化物を構成する金属元素について酸化数を考慮した電気陰性度 Xiを見積もった結果，βs,nが Xi
と関係していることがわかった。即ち，各金属イオンの βs,nは，金属酸化物の Xiが大きいほど増大し，Xi 
＝ 13付近で極大となり，更に Xiが大きくなると減少する。 
(3) 金属酸化物の金属と，錯生成する金属のサイズが互いに近いとき，βs,nが大きくなる傾向がある。 
 以上の知見は，金属イオン捕捉体としての金属酸化物コロイドの役割を理解するのに役立つものと期待
される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
金属酸化物ナノ粒子は天然コロイドの成分として環境中に広く存在する。金属酸化物の表面の水酸基が
種々な金属イオンと錯生成することにより，環境中の微量金属の動態や分布に関与していると考えられて
いる。しかし，このような錯生成反応の特性はまだよくわかっていない。本研究は，その特性を解明する
ため，種々の金属酸化物ナノ粒子と金属イオンについて表面錯生成反応を定量的に評価・解析したもので
ある。 
 ナノ粒子には Al2O3，SiO2，TiO2，Fe2O3，CoO，CuO を，金属イオンには Be
2+，Ni2+，Cu2+を用いた。水
溶液中 25℃における金属イオンのナノ粒子への分配比のデータを解析することにより，ナノ粒子表面の水
酸基（>S−OH）と金属イオン（M2+）との錯生成反応 n >S−OH + M2+ ⇄ (>S-O)nM
(2−n)+
 + n H
+
 の平衡定数 βs,n
（n = 1, 2, 3）を決定した。得られた βs,n値から，以下の特性が明らかになった。 
(1) 一般に，加水分解定数が大きい金属イオンほど各金属酸化物との βs,nが大きくなる。 
(2) 金属酸化物を構成する金属元素について酸化数を考慮した電気陰性度 Xiを見積もった結果, βs,nが Xiと
関係していることがわかった。即ち，各金属イオンの βs,nは，金属酸化物の Xiが大きいほど増大し，Xi ＝ 
13 付近で極大となり，更に Xiが大きくなると減少する。 
(3) 金属酸化物の金属と，錯生成する金属のサイズが互いに近いとき，βs,nが大きくなる傾向がある。 
 これらの知見は，金属イオン捕捉体としての金属酸化物コロイドの役割を理解するうえで重要な成果で
ある。 
なお，本論文の剽窃チェックを 1 月 16 日に行い，問題がないことを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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論 文 内 容 の 要 旨 
V 型 ATPase は親水性の ATP 駆動モーター部 V1、膜内在性のイオン輸送モーター部 VO、これらを
繋ぐ外周固定子で構成される。ATP は V1にある 3 つのヌクレオチド結合部位で ADP と Pi に加水分
解され、そのエネルギーを使って VOが回転してプロトンを輸送する。修士の研究ではヌクレオチド非
結合型 V1-ATPase の結晶構造を明らかにしたが、回転メカニズムの解明には V1-ATPase の反応中間
体構造が必要だと考え、ATP アナログの AMP-PNP や ATP の加水分解物である ADP や Pi が結合し
た V1-ATPase の X 線結晶構造解析を行った。 
 AMP-PNP が 2 分子結合した V1-ATPase の結晶構造はヌクレオチド非結合型 V1-ATPase と互いに
よく似た構造であり、これらの構造は ATP 加水分解前の構造であると示唆された。Pi が結合した
V1-ATPase もヌクレオチド非結合型 V1-ATPase と似た構造であり、Pi の結合親和性が構造上から明
らかになった。 
 一方低濃度の ADP 存在下の V1-ATPase には 2 分子の ADP が結合し、全体構造がヌクレオチド非
結合型 V1-ATPase と異なっていた。更に高濃度の ADP 存在下の V1-ATPase には 3 分子の ADP が結
合し、全体構造は更に変化していた。これらの構造を比較することで、2 分子の ADP が結合した構造
は ATP 結合待ちの構造であり、3 分子の ADP が結合した構造は ADP 解離待ちの構造であると示唆
された。 
 これらの構造情報から V1-ATPase の回転メカニズムを提示できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
V 型 ATPase は親水性の ATP 駆動モーター部 V1、膜内在性のイオン輸送モーター部 VO、これらを
繋ぐ外周固定子で構成される。ATP は V1にある 3 つのヌクレオチド結合部位で ADP と Pi に加水分
解され、そのエネルギーを使って VOが回転してプロトンを輸送する。修士の研究ではヌクレオチド非
結合型 V1-ATPase の結晶構造を明らかにしたが、回転メカニズムの解明には V1-ATPase の反応中間
体構造が必要だと考え、ATP アナログの AMP-PNP や ATP の加水分解物である ADP や Pi が結合し
た V1-ATPase の X 線結晶構造解析を行った。 
 AMP-PNP が 2 分子結合した V1-ATPase の結晶構造はヌクレオチド非結合型 V1-ATPase と互いに
よく似た構造であり、これらの構造は ATP 加水分解前の構造であると示唆された。Pi が結合した
V1-ATPase もヌクレオチド非結合型 V1-ATPase と似た構造であり、Pi の結合親和性が構造上から明
らかになった。 
 一方低濃度の ADP 存在下の V1-ATPase には 2 分子の ADP が結合し、全体構造がヌクレオチド非
結合型 V1-ATPase と異なっていた。更に高濃度の ADP 存在下の V1-ATPase には 3 分子の ADP が結
合し、全体構造は更に変化していた。これらの構造を比較することで、2 分子の ADP が結合した構造
は ATP 結合待ちの構造であり、3 分子の ADP が結合した構造は ADP 解離待ちの構造であると示唆
された。 
このように本論文では、V 型 ATPase の回転メカニズムを明らかにし、生体エネルギー変換の基本
原理の理解に大きく貢献したと認められる。また、剽窃チェックを 1 月 10 日におこない、学位論文と
して問題ない内容であることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
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V1-ATPaseの回転メカニズムの解明 
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（副査）教 授 村田 武士  教 授 赤間 邦子   
教 授 加納 博文   
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
V 型 ATPase は親水性の ATP 駆動モーター部 V1、膜内在性のイオン輸送モーター部 VO、これらを
繋ぐ外周固定子で構成される。ATP は V1にある 3 つのヌクレオチド結合部位で ADP と Pi に加水分
解され、そのエネルギーを使って VOが回転してプロトンを輸送する。修士の研究ではヌクレオチド非
結合型 V1-ATPase の結晶構造を明らかにしたが、回転メカニズムの解明には V1-ATPase の反応中間
体構造が必要だと考え、ATP アナログの AMP-PNP や ATP の加水分解物である ADP や Pi が結合し
た V1-ATPase の X 線結晶構造解析を行った。 
 AMP-PNP が 2 分子結合した V1-ATPase の結晶構造はヌクレオチド非結合型 V1-ATPase と互いに
よく似た構造であり、これらの構造は ATP 加水分解前の構造であると示唆された。Pi が結合した
V1-ATPase もヌクレオチド非結合型 V1-ATPase と似た構造であり、Pi の結合親和性が構造上から明
らかになった。 
 一方低濃度の ADP 存在下の V1-ATPase には 2 分子の ADP が結合し、全体構造がヌクレオチド非
結合型 V1-ATPase と異なっていた。更に高濃度の ADP 存在下の V1-ATPase には 3 分子の ADP が結
合し、全体構造は更に変化していた。これらの構造を比較することで、2 分子の ADP が結合した構造
は ATP 結合待ちの構造であり、3 分子の ADP が結合した構造は ADP 解離待ちの構造であると示唆
された。 
 これらの構造情報から V1-ATPase の回転メカニズムを提示できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
V 型 ATPase は親水性の ATP 駆動モーター部 V1、膜内在性のイオン輸送モーター部 VO、これらを
繋ぐ外周固定子で構成される。ATP は V1にある 3 つのヌクレオチド結合部位で ADP と Pi に加水分
解され、そのエネルギーを使って VOが回転してプロトンを輸送する。修士の研究ではヌクレオチド非
結合型 V1-ATPase の結晶構造を明らかにしたが、回転メカニズムの解明には V1-ATPase の反応中間
体構造が必要だと考え、ATP アナログの AMP-PNP や ATP の加水分解物である ADP や Pi が結合し
た V1-ATPase の X 線結晶構造解析を行った。 
 AMP-PNP が 2 分子結合した V1-ATPase の結晶構造はヌクレオチド非結合型 V1-ATPase と互いに
よく似た構造であり、これらの構造は ATP 加水分解前の構造であると示唆された。Pi が結合した
V1-ATPase もヌクレオチド非結合型 V1-ATPase と似た構造であり、Pi の結合親和性が構造上から明
らかになった。 
 一方低濃度の ADP 存在下の V1-ATPase には 2 分子の ADP が結合し、全体構造がヌクレオチド非
結合型 V1-ATPase と異なっていた。更に高濃度の ADP 存在下の V1-ATPase には 3 分子の ADP が結
合し、全体構造は更に変化していた。これらの構造を比較することで、2 分子の ADP が結合した構造
は ATP 結合待ちの構造であり、3 分子の ADP が結合した構造は ADP 解離待ちの構造であると示唆
された。 
このように本論文では、V 型 ATPase の回転メカニズムを明らかにし、生体エネルギー変換の基本
原理の理解に大きく貢献したと認められる。また、剽窃チェックを 1 月 10 日におこない、学位論文と
して問題ない内容であることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
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佐藤 透 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理７８号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
新規光学活性ビス(オキサゾリジン)ピリジン―銅触媒の創製と 5 連続不
斉中心を有する新規ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジンの合成 
（主査）教 授 柳澤 章  
（副査）教 授 東郷 秀雄  教 授 加納 博文   
教 授 新井 孝義  准教授 吉田 和弘   
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 医薬品の標的タンパクに対する高親和性を獲得するために、高度に官能化され複雑な 3 次元構造を表現
する光学活性化合物が望まれている。そのため、多様な不斉反応に適応可能な不斉触媒や新規不斉合成法
の開発は重要である。 
 本研究では、新規光学活性三座配位子ビス(オキサゾリジン)ピリジン(PyBodine)を設計し、合成した。
PyBodineは容易に入手可能なα－アミノ酸を原料とし、不斉反応や基質に合わせてオキサゾリジン環 4位
の側鎖を変更可能である。固相触媒/CD-HTS システムを活用したテーラーメイド型触媒探索を行い、
PyBodine(Ala)-酢酸銅錯体がアゾメチンイミンとプロピオール酸エステルの不斉[3+2]付加環化反応にお
いて極めて有効な触媒であることを見出し、最高不斉収率 98% ee を達成している。また、PyBodine–銅錯
体はインドールとニトロアルケンの不斉 Friedel–Crafts アルキル化反応の触媒として機能し、高い不斉収
率を与えることを見出している。PyBodineの立体効果は容易に調節可能であり、幅広い不斉触媒系に適用
できる可能性を示唆するものである。 
 さらに、光学活性三座配位子ビス(イミダゾリジン)ピリジン(PyBidine)―銅触媒を用いる endo選択的触
媒的不斉[3+2]環化付加反応と続くジアステレオ選択的分子内環化反応により、5連続不斉中心を有する新
規ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体の合成を行っている。 
 これらの成果は、触媒的不斉合成法の新たな選択肢の一つになることに加え、医薬品候補化合物の新規
骨格構築法として有用である。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
標的タンパクに対する高親和性を獲得するために、医薬には高度に官能化され複雑な 3 次元構造を有す
る光学活性化合物が望まれている。これら多彩な構造を有する光学活性化合物を効率的に供給するには、
多様な不斉反応に適応可能な不斉触媒の開発は重要である。 
 本研究では、新規光学活性三座配位子ビス(オキサゾリジン)ピリジン(PyBodine)を設計し、合成に成功
している。PyBodineは容易に入手可能なα－アミノ酸を原料としているため、不斉反応や基質に合わせて
オキサゾリジン環 4 位の側鎖を変更可能である。所属研究室独自の触媒探索システム固相触媒/CD-HTS シ
ステムを活用したテーラーメイド型触媒探索を行い、PyBodine(Ala)-酢酸銅錯体がアゾメチンイミンとプ
ロピオール酸エステルの不斉[3+2]付加環化反応において極めて有効な触媒であることを見出し、最高不斉
収率 98% eeを達成している。また、PyBodine–銅錯体はインドールとニトロアルケンの不斉 Friedel–Crafts
アルキル化反応の触媒として機能し、高い不斉収率を与えることも見出している。 
 さらに、光学活性三座配位子ビス(イミダゾリジン)ピリジン(PyBidine)―銅触媒を用いる endo選択的な
触媒的不斉[3+2]環化付加反応と続くジアステレオ選択的分子内環化反応により、5連続不斉中心を有する
新規ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体の合成を行った。 
 これらの成果は、触媒的不斉合成法の新たな選択肢の一つになることに加え、医薬品候補化合物の新規
骨格構築法として有用である。 
 剽窃チェックは１月６日に行い、学位論文として問題のない内容であることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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宮川 美保 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理７９号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
Domain collaboration of protein disulfide isomerase-P5 brings  
intermolecular potent isomerase activity 
（プロテインジスルフィドイソメラーゼ-P5の強力な分子間異性化機構） 
（主査）教 授 坂根 郁夫  
（副査）教 授 加納 博文  教 授 赤間 邦子   
准教授 米澤 直人 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 プロテインジスルフィドイソメラーゼ (PDI) ファミリーはタンパク質のジスルフィド結合の形成・還
元・異性化を触媒する。PDI-P5 (P5) は Cys-Gly-His-Cys触媒モチーフを含む触媒(a、a’)及び非触媒(b)
チオレドキシンドメインからなる。P5は、分子間でジスルフィド結合したリゾチーム超高分子体形成によ
り変性リゾチームの酸化的リフォールディングを阻害することが知られている。本研究では、P5のリフォ
ールディング阻害機構の解明を目指して、P5のドメイン欠損体及び Cys-Ala変異体が、P5のインシュリン
還元活性及びリフォールディング阻害活性に及ぼす影響を調べた。 
  その結果、P5 のインシュリン還元活性には a’ドメインの Cys の寄与が大きいことがわかった。リフォ
ールディング阻害活性とリフォールディング産物のウェスタンブロットの結果から、リゾチーム超高分子
体形成には、a 及び a’ドメインが、ほぼ同程度に関与していること、a’b に共有結合で連結している a
ドメインが超高分子体形成を促進することが明らかになった。さらに、a’ドメインが P5-リゾチーム複合
体のジスルフィドを還元すること、b ドメインが S-S 結合を介してリゾチームと相互作用することで、強
力なスルフヒドリルオキシダーゼ活性が発揮されていることが示唆された。これらの結果は、P5が、その
強力なスルフヒドリルオキシダーゼ活性による分子間 S-S 結合形成を介してタンパク質の活性を制御する
分子機構の解明に役立つと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
プロテインジスルフィドイソメラーゼ (PDI) ファミリーはタンパク質のジスルフィド結合の形成・還
元・異性化を触媒する。PDI-P5 (P5) は Cys-Gly-His-Cys触媒モチーフを含む触媒(a、a’)及び非触媒(b)
チオレドキシンドメインからなり、ガンの免疫回避や臓器の左右非対称的形成に関わっている。また、P5
は、分子間でジスルフィド結合したリゾチーム超高分子体形成により変性リゾチームの酸化的リフォール
ディングを阻害することが知られている。本研究では、P5のリフォールディング阻害機構の解明を目指し
て、P5のドメイン欠損体及び Cys-Ala変異体が、P5のインシュリン還元活性及びリフォールディング阻害
活性に及ぼす影響を調べた。 
  その結果、P5のインシュリン還元活性には a’ドメインの Cysの寄与が大きいことがわかった。リフォ
ールディング阻害活性とリフォールディング産物のウェスタンブロットの結果から、P5のリゾチーム超高
分子体形成活性には、a及び a’ドメインが、ほぼ同程度に関与していることが明らかになった。また、構
造的に保存されている Cys272/278を含む bドメインとリゾチームとが共有結合を介して相互作用すること
で、強力なスルフヒドリルオキシダーゼ活性が発揮されていることが示唆された。これらの結果は、P5が
分子間 S-S 結合形成を介してタンパク質の活性を制御する分子機構の解明の一助にもなりうる、意義ある
ものである。 
  剽窃チェックは１月 21日に行い、学位論文として問題のない内容であることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
 
  
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
 
 
井上 覚 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理８０号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
Adsorption of Biological Materials on Porous Solids:  
Mechanism and Medical Application 
（細孔性固体と生体物質の相互作用の解明とその生物工学的応用） 
（主査）准教授 泉 康雄 
（副査）教 授 村田 武士  教 授 荒井 孝義  
教 授 加納 博文 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
近年、敗血症等の全身炎症性症候群で血液中に大量に産生されるサイトカインやアラーミンなどのタン
パク質を吸着剤を用いた体外循環治療により除去する治療法が、敗血症の新たな治療法の候補となってい
る。しかし、全身炎症時におけるサイトカインの産生は複雑であり、一部の代表的なサイトカインのみの
除去では、治療効果が低い事が分かってきた。しかしながら、サイトカインの除去性能の網羅的な検証や
吸着メカニズムについて詳細な解析はなされていない。 
本論文において、活性炭の非特異吸着性の高さに着目し、サイトカイン 27種と High mobility group box 
1(HMGB1)の血漿中から、体外循環カラムヘモソーバ（旭化成メディカル(株)）に用いられる活性炭による
除去性能を網羅的に検討し、細孔構造と吸着性能、吸着メカニズムを詳細に解析した。その結果、活性炭
によって分子量 8kDa－70kDa のサイトカインを網羅的に吸着除去できる事を示した。 
また、詳細な吸着等温線の解析により、サイトカインの活性炭への吸着は分子量に応じて吸着メカニズム
が変わっていくことが明らかになった。これは、サイトカインの分子量と活性炭の細孔径が吸着性能に深
く関与している事を意味し、サイトカイン吸着性能を最適化した吸着剤設計の為の重要な基礎的知見とな
ると考えられる。 
更に、本論文ではシャーガス病の病原生物である T. cruzi の細孔性セルロースビーズによる血中からの除
去の可否について検討した。その結果、細孔性セルロースにより T. cruziを除去できる事、除去機構につ
いて明らかにした。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 近年、敗血症等の全身炎症性症候群で血液中に大量に産生されるサイトカインやアラーミンなどのタン
パク質を吸着剤を用いた体外循環治療により除去する治療法が、敗血症の新たな治療法の候補となってい
る。しかし、全身炎症時におけるサイトカインの産生は複雑であり、一部の代表的なサイトカインのみの
除去では、治療効果が低い事が分かってきた。しかしながら、サイトカインの除去性能の網羅的な検証や
吸着メカニズムについて詳細な解析はなされていない。 
 本論文では、活性炭の非特異吸着性の高さに着目し、体外循環カラムヘモソーバに用いられる活性炭（旭
化成メディカル(株)）による血漿中からのサイトカイン 27 種や High mobility groupbox1(HMGB1)の除去
性能を検討し、細孔構造と吸着性能、吸着メカニズムを詳細に解析した。その結果、活性炭によって分子
量 8 kDa－70 kDa のサイトカインを網羅的に吸着除去できる事を示した。また、詳細な吸着等温線の解析
により、サイトカインの活性炭への吸着メカニズムが分子量に応じて変化していくことを明らかにした。
これは、サイトカインの分子量と活性炭の細孔径が吸着性能に深く関与している事を意味し、サイトカイ
ン吸着性能を最適化した吸着剤設計の為の重要な基礎的知見を与えるものである。 
 更に、本論文ではシャーガス病の病原生物である T. cruzi の細孔性セルロースビーズによる血中からの
除去の可否について検討した。その結果、細孔性セルロースにより T. cruziを除去できる事を明らかにし、
除去機構について推定した。 
 このように本論文では、細孔性固体と生体物質の相互作用を明らかにし、生物工学的応用につながる内
容を的確に記述していることが認められた。 
 剽窃チェックは１月９日に行い、学位論文として問題のない内容であることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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阿部 博昭 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理８１号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
Effects of Exploitation of Urban Aquifers on Subsurface Temperature 
and Water Chemistry in the Nagaoka Plain, Japan 
（長岡平野における地下水温と水質に及ぼす都市化と地下水利用の影
響） 
（主査）教 授 伊藤 慎  
（副査）教 授 建石 隆太郎  教 授 近藤 昭彦   
准教授 樋口 篤志  
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Rapid urbanization and pumping-induced changes in local groundwater flow can change the natural 
heat and chemical balances of an aquifer. In the Nagaoka Plain, Japan, groundwater is being extracted 
at 145 x 106 m3/year from a highly permeable aquifer consisting of coarse-grained sediments of Late 
Pleistocene to Holocene age. I used land-cover and groundwater analyses to investigate the processes 
that change subsurface temperature and water quality induced by urbanization and intensive 
groundwater extraction. Comparison of temperature and water quality measurements in 2009 with 
measurements made 1982 and 2000 revealed an increase in subsurface temperature (at 18 m depth) of 
0.050 °C/year in the main urban area of the Nagaoka Plain, which is equivalent to the rate of increase 
of mean air temperature during that period. The effects of surface warming are apparent as a warm 
zone under the urban area. An area with low saturation index of calcite was centered around urban 
areas in 2009, whereas in 2000 the index there was higher. The decrease in this index in the center 
of Nagaoka City over the last decade is consistent with continuous dissolution of carbonates induced 
there by changes in recharge water sources due to groundwater pumping. The results of 
three-dimensional groundwater flow simulation, lowering the water table under the central urban 
area allows a change in recharge sources and a variation in the recharge flux. These findings suggest 
that urbanization, intensive groundwater extraction, and recharge with chemically modified surface 
water are responsible for changes in thermal and chemical properties under the urban area of the 
Nagaoka Plain. 
  
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
世界各地で進行し、様々な環境問題の原因ともなっている都市化が地下水流動系に及ぼす影響を明らか
にすることを目的として、冬季の融雪用途の地下水利用が盛んな新潟県長岡地域を対象とし、現地観測と
地下水モデルシミュレーションを行った。また、1982 年と 2000 年に実施された先行研究の観測データベ
ースと本研究で実施した 2009年の水質、水温、地下水位等の集中観測データ、および土地被覆変化解析結
果を合わせて考察することにより、長岡平野の都市化とそれに伴う地下水利用の増加が、地下水の流動・
水質・水温を変化させたことを明らかにした。 
 主要な結論は、都市域の拡大に伴い恒温層深度における地下水温が上昇していること、都市域における
集中的な地下水利用が地下水位低下を引き起こし、新たな地下水涵養域を形成し、地下水の水質を変化さ
せたことである。その過程は環境同位体による涵養域推定手法およびシミュレーション手法によって検証
を行った。本研究は 20世紀後半に主流であった地下水位管理から、地下水学分野が今後目指す統合的帯水
層管理へ進む過程の重要な研究として位置づけることができる。 
 公開発表会および本審査会を 2 月 4 日に開催した。審査の結果、長岡地域における都市化が地下水の存
在様式に及ぼした影響を総合的に明らかにしている点に独創性を認めた。剽窃チェックは 2 月 9 日に行わ
れ、論文内容に不適切な箇所は認められなかった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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孫 羽 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理８２号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
東南極，日の出岬のトーナライトの岩石学的研究 
（主査）教 授 津久井 雅志  
（副査）教 授 井上 厚行  教 授 金川 久一   
教 授 廣井 美邦   
（外部審査委員）山口大学大学院理工学研究科教授 大和田 正明 
新潟大学理学部教授 Ｍサティシュクマール   
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 南極大陸、プリンスオラフ海岸の日の出岬周辺地域に産出する深成岩（トーナライト）は、地球を特徴
づける花崗岩質大陸地殻の形成・発達の解明に重要なアダカイト質岩の化学的特徴を有するばかりでなく、
捕獲結晶状の藍晶石とザクロ石ならびに捕獲岩状の超苦鉄質～中性岩の岩塊を含有しており、アダカイト
質岩の成因論を進展させる上で貴重である。本研究では、それらの捕獲鉱物・岩石とトーナライト本体に
ついて、岩石学的および岩石化学的な検討を行った。岩石化学的な検討からは、トーナライトの幅広い化
学組成はマグマの結晶分化作用に起因しており、超苦鉄質～中性岩の岩塊は結晶分化によって生成したも
のである可能性が高いことが明らかになった。藍晶石の産状からは、それがシリカに過飽和な環境で生成
した後でシリカに不飽和なマグマと反応したことが明らかになり、マグマが比較的水に富んでいたことが
示唆された。石灰珪質岩塊の鉱物組成と組織からは、それが緑簾石に富む岩石がメルト生成を伴う脱水分
解反応で生成したことと、その周辺でトーナライトが非アダカイト質になっていることが明らかになった。
緑簾石は主要な含水鉱物として、沈み込み帯深部での海洋地殻の脱水融解反応には重要であるにも関わら
ず、スラブ融解説を含むこれまでのアダカイト質岩の成因論ではほとんど注目されてこなかったが、本研
究によって、改めてその重要性が明らかになった。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
孫羽さんは、地球を特徴づける大陸地殻の生成機構を明らかにする上で注目されているアダカイト質火
成岩類の成因を解明するために、南極の日の出岬に産出するトーナライト岩体を対象にした岩石学的・地
球化学的な研究を行った。同岩体はアダカイト質ながら幅広い化学組成を示し、石灰珪質岩および超塩基
性～中性岩の岩塊と捕獲結晶状の藍晶石およびざくろ石を含有するなど、他に類を見ない手がかりを有し
ている。孫羽さんは、トーナライト等の詳細な岩石記載と主要・微量元素分析を行い、さらに一部の試料
に対しては Rb-Sr 系と Sm-Nd 系の同位体組成を求めて、幅広い組成変化の主要な原因はマグマの分別結晶
作用であることを明らかにした。また石灰珪質岩塊の徹底した観察と分析から、それはかつて緑簾石に富
む岩石であり、マグマとともに地殻浅部に上昇した時に一連の緑簾石分解反応が進行したことを明らかに
した。さらに石灰珪質岩塊中の細脈状のトーナライトには藍晶石が高頻度で出現し、それがシリカに飽和
した環境で成長した後、シリカに不飽和なマグマと反応したことも明らかにした。これらの点から、日の
出岬のアダカイト質トーナライトの成因としてはスラブの部分融解説がもっとも有力であり、スラブの昇
温脱水部分融解反応には緑簾石がきわめて重要な含水鉱物であることを明らかにした。 
 提出された本審査用の学位論文と１月 30 日午後に開催された公開発表会での発表ならびに質疑応答か
ら、本論文が博士の学位に値するものであるとの結論に達した。剽窃チェックを２月１０日に行った結果、
論文中に不適切な箇所はみとめられなかった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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論 文 審 査 委 員  
 
 
Mi Lan 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理８３号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
Forest and non-forest mapping with an object-based classification 
approach using ALOS PALSAR 50m mosaic data 
（ALOS PALSAR 50mモザイクデータを用いたオブジェクト指向型分類によ
る森林/非森林図の作成） 
（主査）教 授 近藤 昭彦  
（副査）教 授 建石 隆太郎  准教授 本郷 千春 
（外部審査委員）融合科学研究科教授 ヨサファット T.S.S  
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
近年、環境問題は世界各地で非常に注目されている。特に地球温暖化問題に関連しては、森林は大気中
の二酸化炭素を貯蓄しているため、森林分布図は二酸化炭素濃度に関する研究の基礎的なデータとして用
いられている。国際連合食糧農業機関（FAO）は、2000年から 2014年まで、特に熱帯地域で、森林が急速
に減少したと報告している。もう一方で、森林を増やすために、各国での植林も多数行われている。だか
ら、毎年変化している森林の分布を把握する為、広域での高精度の森林図を作成することが必要である。 
本研究では、ALOS PALSAR 50m モザイクデータを使用し、精度の高いグローバル森林/非森林図を作成する
為の分類手法を開発することを目的としている。この目的を達成する為に、南カリマンタンの森林/非森林
図を作成した。使用した方法は以下の通りである。まず、画像を分析する際に、オブジェクトを単位とし
て、一つのオブジェクトから百種類の特徴を抽出した。その後、特徴選択を行い、J48 (C4.5), Random Forest 
(RF) と Sequential Minimal Optimization (SMO)という三つの分類方法を比較した。最終的に、RFと J48
を組み合わせることによって森林図を作成した。 
本研究で作成した森林図を、今年 JAXAが新たに公開した森林図と比較した。両者の結果が異なっている場
所を検証した結果、本研究の森林図はより高い精度を持つことを示した。最後、全体を無作為に検証する
ことで、本研究で作成した森林図は 85.43％という全体精度を持つことを明らかにした。 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
審査委員会は 2015年 1月 30日に開催した。  
 提出された論文の研究背景として、気候変動の研究、温暖化対策のために地球全体の森林の分布情報が
重要であるという共通認識がある。論文提出者は、研究の目的を合成開口レーダ ALOS PALSAR 50m モザイ
クデータを使用し、精度の高いグローバル森林/非森林図を作成する為の分類手法を開発することとしてい
る。このために、カリマンタンを対象地域として PALSAR 画像の勾配補正の新しい方法を開発し、PALSAR
の多偏波データから導出した特徴量を用いてオブジェクト分類を試みた。分類方法として、3 種類の方法
J48 (C4.5)、Random Forest (RF) 、Sequential Minimal Optimization (SMO)を比較し、RFと J48を組み
合わせる方法が最良の結果を得たためこの方法を採用した。分類は森林、都市、草地、裸地、人工湿地（水
田を含む）、自然湿地の 6クラスで行い、森林以外の 5 クラスは再度、各々当該クラスと森林の 2クラスで
分類する、2段階の分類方法により森林抽出の精度を上げている。本研究の結果である森林図と JAXAで作
成した森林図とを精度評価し本研究の結果の方が精度のよいことを確かめている。 
 予備審査委員会での指摘に基づいた以下の追加・改善がなされていることを認めた。（１）本研究および
比較した他のデータにおける森林の定義における樹木被覆率の違いを考慮に入れてデータ間の比較分析を
行った。（２）本研究の新規性の一つである SARデータの地形勾配補正手法の考え方のわかり易い説明を論
文に含めた。（３）対象地域のカリマンタン以外に中国、北米、アフリカ内の 3テスト地域においても本手
法が適用可能であることを確かめた。 
 剽窃チェックは、1月 23日に行い、論文内容に不適切な箇所は認められなかった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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尤 欽 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理８４号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
アムール川流域における洪水リスクに関する研究 
（主査）教 授 建石 隆太郎  
（副査）教 授 近藤 昭彦  准教授 樋口 篤志    
（外部審査委員）融合科学研究科 ヨサファット T.S.S   
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 アムール川は大陸河川である。洪水時には外水氾濫と内水氾濫と共に発生する場合が多いが、流域面積
が広いため、全流域の氾濫域情報の集積は困難である。1998 年及び 2013 年に歴史水位の記録を上回る洪
水が発生した。氾濫域は再氾濫する可能性が高いことに基づいて、全流域を対象にリモートセンシングに
よる河川の外水氾濫域を地図化した。その結果、降水の量および分布が氾濫の場所を特徴付けていた。ま
た、各地区の地形が氾濫域の形状を支配していた。2000〜2013年には森林の被覆がアムール流域でが減少
していたが、松嫩平原ではあまり変わらなかった。そのため 2013年の降水量が多い場合にも松嫩平原の氾
濫域が 1998年より狭かった原因と考えられる。氾濫原の典型的な地形を呈する三江平原における食糧生産
安全保障及び食糧生産量の増加を担保するため、水害リスクの地図化を試みた。その結果、小興安嶺山脈・
完達山山脈の山麓及び河川に沿った平野などの氾濫リスクが高く、三江平原では耕地面積の約 8 割が洪水
氾濫のリスクを抱えていた。三江平原内で耕作に適した場所は、全て耕作地として利用されている。耕地
面積の変化と水害リスクとの関連性に基づき、潜在的な水害リスクに対する要因も検討した。結論として
三江平原において耕地面積を減少させる駆動力は厳しい自然環境だけではなく、“退耕還林”、“退耕還湿”
政策の効果が考えられる。一方、耕地を増やす原因としては、農家が農業保険及び利農政策で支えられて
いることと、都市、高速道路との近接性といった地理的な優位性が収益につながるため、耕作の熱意が上
がったことが考えられる。洪水リスクが少ない地域では耕地面積は増加していた。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
モンゴル、ロシア、中国を流下する国際河川であるアムール川の流域を対象として、浸水履歴図作成と
洪水リスク評価を行った。洪水リスク評価には既往洪水による浸水履歴を氾濫しやすさの指標として用い
ることができる。アムール川では 1998 年と 2013 年に既往最大規模を更新した 2 回の大洪水が発生した。
このイベントについて衛星リモートセンシングを用いて流域全体の浸水域を地図化し、浸水履歴図を作成
するとともに氾濫域の特徴を明らかにした。浸水域判定には、NOAA/AVHRR(1998年）と MODIS(2013年）に
よる洪水期間中の数百シーンに及ぶ画像を利用し、水域の判定および誤分類判定について独自の手法を考
案している。アムール川流域は広大であるため、リスクに基づく洪水ハザードマップ作成の対象域として
中国の重要な穀倉地帯である三江平原を選定した。1998 年から 2011 年の年ごとの浸水履歴図を
SPOT/VEGETATION を用い、浸水による植生指標値の低下を同じ画素における平年値と比較することにより
浸水を判定する手法を考案して作成し、解析期間の浸水年の回数をリスクの指標として洪水ハザードマッ
プを作成した。一方、衛星データから耕地の判別を行い、耕地分布およびその経年変化と洪水リスクとの
関係について検討した結果、耕地分布の変動は洪水リスクだけではなく、中国政府の農業政策、農業収益
に関わる立地条件などと関連していることが明らかとなった。 
 公開発表会および本審査を 2015 年 1 月 30 日に行った。予備審査で指摘された論文構成の再考、日本語
の誤りについては修正が行われ、改善されたことを確認した。剽窃チェックは 2 月 9 日に行われ、論文内
容に不適切な箇所は認められなかった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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飯塚浩太郎 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理８５号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
Integration of optical and microwave remote sensing data for the 
estimation of CO2 sequestration by the forests in Japan 
（光学とマイクロ波リモートセンシングデータを用いた日本の森林によ
る二酸化炭素固定量の算定） 
（主査）教 授 近藤 昭彦  
（副査）教 授 建石 隆太郎  准教授 樋口 篤志   
（外部審査委員）融合科学研究科 ヨサファット T.S.S   
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本研究は、LANDSAT OLI と ALOS-PALSAR リモートセンシングデータを用いた日本の森林による二酸化炭
素固定量（CO2）の算定を目的とする。LANDSAT OLI を用いて詳細な土地被覆図を作成し PALSAR による林
分材積量の推定を実施することで、日本の森林領域における樹種とその樹種別の成長期の情報を得ること
が可能となる。これらの情報を統合し、かつ樹種毎とその林齢毎の CO2 固定量の値を用いることにより、
日本の森林におけるより詳細な CO2個定量の算定を実行することが可能となった。固定量の結果は、83.78 
MtCO2（針葉樹林）、8.64 MtCO2（常緑広葉樹林）、18.6 MtCO2（落葉広葉樹林）となり、総量は 111.02 MtCO2
となった。本研究手法を用いることにより、それぞれの樹種毎と異なる林齢においての CO2 固定量をより
詳細に調査することが可能となった。我々はこれが実環境の CO2 個定量をより現実的な数字の推定に繋が
るであろうと考える。空間的位置と森林資源の状況についての詳細を把握することは、環境資源の持続可
能な利用と保全を目的とした、より効果的な政策と行動のための意思決定としての判断材料になると考え
る。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
審査委員会は 2015年 2月 4日に開催した。  
 提出された論文の研究背景として、地球温暖化問題のため森林による二酸化炭素（CO2）固定量の精度の
よい推定方法が求められているという状況がある。 
 論文提出者は、研究の目的を光学センサ LANDSAT OLI データとマイクロ波センサ ALOS PALSAR データを
用いた日本の森林による二酸化炭素固定量を算定することとしている。論文提出者が考案した方法は次の
方法である。まず最新のセンサである LANDSAT OLI データを用いて日本全体を常緑広葉樹、落葉広葉樹、
針葉樹、その他の 4種類に分ける。一方、PALSARデータから林分材積量を推定する。次に既知である樹種
ごとの林分材積量と林齢の関係から林齢を求める。さらに既知である樹種ごとの林齢と二酸化炭素固定量
の関係から二酸化炭素固定量を推定する。研究結果として、日本全体の森林による二酸化炭素固定量を
111.27MtCO2/yearと推定した。 
 審査委員会は、本研究のオリジナリティは、常緑広葉樹、落葉広葉樹、針葉樹の３樹種に対して林齢の
概念を二酸化炭素固定量推定に導入したことと、個別的に報告されている林分材積量と林齢の関係、林齢
と二酸化炭素固定量の関係を統合して日本全体の二酸化炭素固定量を推定したところにあることを認めた。
また、予備審査委員会で指摘された以下の追加・改善がなされていることを認めた。（１）二酸化炭素固定
量の推定における誤差解析において樹種分類誤差の影響も含めた。（２）論文の Discussion において、純
一次生産（NPP）のみならず生態系呼吸を考慮した純生態系生産（NEP）についての考察も含めた。（３）論
文中の図のフォーマットを修正した。 
 剽窃チェックは、1月 23日に行い、論文内容に不適切な箇所は認められなかった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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布和宝音 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理８６号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第５条第１項該当 
衛星リモートセンシングによる中国内モンゴル自治区における植生変動
とその要因解析 
－農業的土地利用を含む 2000年以降の植生変動を中心に－ 
（主査）准教授 本郷 千春  
（副査）教 授 竹内 望   教 授 近藤 昭彦   
（外部審査委員）園芸学研究科教授 松岡 延浩  
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本研究では地球観測衛星 SPOT VEGETATIONデータおよび内蒙古統計年鑑データを用いて 1999年から 2012
年までの中国内モンゴル自治区における植生変動の解析を試みた．ここでは正規化差植生指数 NDVIから計
算することのできる指数値の経年変化についてトレンド解析を行った．その検定には Mann-Kendall rank 
statistic 法を用いた．トレンド解析の結果は LANDSAT データにより検証を行った．年間の最大バイオマ
スと対応する NDVImax のトレンド，また植生の年間の生産量と考えられる NDVIsum のトレンドの比較検討
を行った．その解析で得られた植生変動の要因解析では気候的要因と人間活動による要因のふたつ視点か
ら説明することを試みた．気候的な要因解析では年降水量及び温量指数との相関関係について検討した．
人間活動による要因については植生変動に大きな影響があると考えられる，植林面積，耕地面積及び灌漑
面積などの情報を内蒙古統計年鑑からデジタルした．そのデジタル化した統計値を地理情報システム(GIS)
により主題図化して，空間的かつ時系列的な変化を基づき内モンゴル自治区の 2000 年以降の土地利用状況
の把握及び植生変動を説明しようと試みたのである．NDVIsum のトレンド解析で有意な増加傾向であった
地域の NDVIsum の標準偏差を用いて植林活発地域の抽出を試みた。また，比較的高分解能のグローバル
MODIS250m のデータセットを用いて，内モンゴル自治区の主な食糧産地であるホルチン地域の耕地の時空
間分布を抽出した． 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
衛星データセットから抽出できる植生変動は気候要因と人間要因の観点に基づき、地域ごとに理解する
必要がある。中国内モンゴル自治区では 2000年以降に政策上の大きな変化があったが、本研究では最初に、
農牧業に関する統計情報に変化が現れたことを確認した。次に、その変化を空間的に明らかにするために
衛星リモートセンシングを用いて 1999 年から 2012 年までの内モンゴル自治区における農業的土地利用変
化を含む植生変動の解析を試みた。 
 正規化差植生指数 NDVIを用いた指数値の経年変化と、気象データおよび統計情報との比較によって特徴
的な植生変動の説明を行ったが、その変動は地域ごとに異なる要因があった。例えば、黄河中流の河套平
原における指数値の変化要因は主要作物が麦からトウモロコシに変わったことが挙げられる。穀倉地帯で
あるホルチン地域における植生変動は食糧生産量、化学肥料使用量、農業機械動力の変化で説明できた。
気候要因についてはステップと森林で気温、降水量の変化に対する応答が異なること等を明らかにした。
大量の衛星データと統計情報を駆使した作業量の大きな解析であり、広大な内モンゴル自治区における植
生変動を地域ごとに説明することができた。 
 公開発表会および本審査を 1月 29日に実施した。予備審査で指摘された個々の地域の植生変動と内モン
ゴル自治区全体の変動との関係については、地域を識別し、その地域性に基づく土地利用変化解釈の重要
性を示した。剽窃チェックは 2月 9日に行われ、論文内容に不適切な箇所は認められなかった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
 
 
氏名・生年月日 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
劉 彦 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１５７号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
糖尿病患者の生活全体のバランスの自己評価尺度の開発 
（主査）教 授  中 村 伸 枝 
（副査）教 授  正 木 治 恵   教 授  北 池  正 
    准教授  黒 田 久美子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
本研究の目的は、糖尿病患者の生活全体のバランスの自己評価尺度を開発することである。本研究は以
下の 3つの研究によって構成される。 
「生活全体のバランス」とは、糖尿病患者が、病気に関する数値をうまくコントロールできるだけでな
く、その人の価値観、好み、本来の生活習慣等をできるだけ保持し、周囲の環境（物事）との関係が良好
で、且つ、生活全体が自然で違和感がないと感じられるように均衡を取っている状態と定義する。 
研究 1：尺度の仮原案と尺度項目の原案の作成 
修士論文の結果及び文献検討から糖尿病患者の生活全体のバランスの尺度の仮原案（総 68項目とチェッ
ク後の自己評価図）を作成し、4 回の糖尿病専門家会議を経て尺度項目原案 Ver.1（総 72 項目）作成に至
った。 
研究 2：尺度項目原案の検討および項目洗練のための妥当性と信頼性の検討 
・ 外来受診継続中の糖尿病患者 15名への予備調査から尺度項目原案の内容妥当性および表面妥当性を
検討し、尺度項目 Ver.2（総 74項目）を作成した。 
・ 尺度項目 Ver.2を用いて糖尿病患者 40名（回収率 50%）への再テスト法および糖尿病患者 200名（回
収率 96%、有効回答率 92%）に構成概念妥当性および内的一貫性検討ための調査を実施した。その
結果、尺度項目 Ver.3（7因子 52項目）を作成した。 
研究 3：本尺度の実用性の検討 
尺度項目 Ver.3 と「チェック後の自己評価図」を用いて糖尿病患者 6 名へのインタビューを通して本尺
度の実用性を検討した。その結果、尺度項目 Ver.4(総 52 項目)と「チェック後の自己評価図」の今後の活
用方法が得られた。 
この結果、「自己評価尺度項目」と「チェック後の自己評価図」の２部からなる。本尺度の妥当性と信頼
性が検証された。 
本研究で開発された尺度は、糖尿病患者が自らの生活全体のバランスについて自らの気づきを促し、よ
り柔軟に療養生活を送ることに役立つと考える。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 生涯に渡り生活の中で疾患をコントロールしていく必要のある糖尿病患者にとって日常生活と疾患管理
行動の折り合いをつけていくことは重要である。本研究は、生活全体のバランスの視点から糖尿病患者の
自己評価尺度を開発することを目的とした。研究は、１）修士論文の結果と文献検討から生活全体のバラ
ンス尺度の仮原案の作成と、糖尿病専門家会議を経た尺度項目原案の作成、２）尺度項目原案の検討及び、
項目洗練のための妥当性と信頼性の検討、３）洗練した尺度項目、および、尺度の結果を視覚化する「チ
ェック後の自己評価図」を、糖尿病患者に用いた後、インタビューにより実用性を検討するという３段階
で構成した。 
 その結果、５２項目、７下位尺度（バランス１～７）から成る「生活全体のバランスの自己評価尺度」
が作成され、信頼性と妥当性が検証された。本尺度と、「チェック後の自己評価図」を中高年の糖尿病患者
６名に実施した結果、本尺度および自己評価図は、糖尿病患者の生活全体のバランスについて自らの気づ
きを促し、より柔軟な療養生活に役立つことが示唆された。また、適切な疾患管理に向けた看護に本尺度
を合わせることで、適切な疾患管理だけでなく、その人の価値観、嗜好、元来の生活習慣などをできるだ
け保持することができ、糖尿病患者の生活と療養行動の改善に寄与することが考察された。 
 糖尿病患者が自らの生活全体のバランスを自己評価できることを通し、今後の生活行動の改善やＱＯＬ
の向上につながっていくうえで有用な尺度を開発した点で、看護学上の価値がある。 
 以上より、本論文は博士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 
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学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
小 笹 優 美 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１５８号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
認知症グループホームにおける協働的ケア決定・実践に向けた支援指針 
の開発－訪問看護師と介護職の協働に焦点を当てて－ 
（主査）教 授  諏 訪 さゆり 
（副査）教 授  正 木 治 恵   教 授  吉 本 照 子 
    准教授  石 橋 みゆき 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  
 認知症 GHの介護職と協働する訪問看護師は、この支援指針を実践で活用することによって、介護
職との協働状態を意識し、協働における基本的な姿勢や目指すべき方向性を確認できるとともに、協 
働状態を意図的に成熟させていく取組みに発展させることが可能になると考えられる。 
本研究の目的は、認知症グループホーム（GH と称す）の利用者のケア決定、実践に関わる訪問看護
師の活動の支援指針を介護職との協働に焦点を当てて開発し、実践での活用に向けて精錬化することであ
る。 
 
研究Ⅰ： GHとの協働に焦点を当てた訪問看護師が活用する支援指針の作成 
認知症 GHと連携を行う訪問看護師の訪問に同行し、参加観察及び訪問看護師と介護職にインタビ
ューを実施した。訪問看護師の対象は 12名で、協働に関わる 31場面を得た。各場面における利用者
のケアに関わる介護職と訪問看護師のやりとりを記述し、訪問看護師のインタビューをもとに、両者
の協働状態に焦点を当てて訪問看護師のケア行動を分析し、協働サイクルを促進する支援指針項目を
抽出した。結果、58項目からなる 10の指針を抽出した。これらは、「協働における基本的態度」、「そ
の時、その場で利用者に合ったケアを提供する」、「医療との適切な結びつきをつくる」、「適切なケア
が継続できるようにケア環境、体制を整える」、「GH ケアの強みを活かす」の５つに集約された。こ
れらは、“その時、その場で行う一時的なケアの合意形成から、継続的に実施すべきケアのために合意
形成され、より本人に合ったケアへ修正しながら確実に実施していく”とともに“GH ケアの強みが
活かせるようになる”という協働状態の進行、成熟を支援するものであった。 
 
研究Ⅱ：支援指針の精錬化   
研究Ⅰで作成した支援指針各項目の重要性、実行可能性について、訪問看護師、介護職各 10 名ず
つに 5段階評価を依頼し、評価の理由、背景、実践への活用に向けたインタビューを行い、質的分析
を行った。その結果及び認知症ケア及び GHケアの施策の動向をふまえて支援指針を修正し、開発さ
れた完成版支援指針の妥当性を検討した。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、認知症グループホーム（以下、GH）の利用者のケア決定、実践において、訪問看護師が GH
のケアや利用者の状態に応じた適切な支援を行えるように介護職との協働に焦点を当てて支援指針を開発
し、実践での活用に向けて精錬化することを目的とした。 
この目的達成に向けて、研究１では、12名の訪問看護師による GHでの看護活動場面の参加観察及び訪
問看護師、介護職へのインタビューによって、協働を促進、阻害する要因を踏まえた 57の中項目からなる
10の支援指針項目を作成した。これは【協働に向けた基本的な態度を確立する】を基盤とし、さらに【そ
の時、その場で利用者に合ったケアを提供する】【医療との適切な結びつきをつくる】【適切なケアが継続
できるようケア環境、体制を整える】【GHの強みを活かす】という段階的な構造を示す５つの協働状態の
促進について訪問看護師を支援する指針であった。研究２では、支援指針の重要性および実行可能性につ
いて訪問看護師と介護職各 10名を対象に量的・質的調査を実施し、支援指針の実践での活用に向けて洗練
化した。 
 以上を経て、訪問看護師による認知症グループホームにおける介護職との協働的ケア決定・実践に向け
た支援指針を開発した。 
 本研究で開発された支援指針は、超高齢社会における医療・介護保険制度のもと、GH の強みを活かし
たケアの質の向上のために訪問看護師がいかに活動していくべきかの指針を提示した点で新規性が高く、
地域包括ケアシステムの充実に寄与する学術的価値ある論文である。よって、博士（看護学）の学位を授
与するに値するものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
楊 洋 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学２１号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
中国湖南省江永県地域における「女性のものづくり」の文化 
―地域文化の再発見に基づく内発的発展― 
（主査）教 授  寺内 文雄 
（副査）教 授  福川 裕一    教 授  佐藤 公信 
    教 授  植田 憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 今日の中国においては、生活者が自ら構築してきた多様な生活文化の消失が危惧されている。本研究は、
中国湖南省江永県地域において女性が担ってきた伝統的なものづくりに着目し、その社会的・文化的役割
を明らかにするとともに、その知見を活かした今後の内発的発展に資する指針を導出することを目的した
ものである。針仕事と紡織ならびに女書に記された内容に関する調査・考察の結果、当該地域の女性によ
るものづくりの特質として、以下の各点を得た。(1)女性のものづくりは、地域資源の利活用に基づき、男
性や子どもをも巻き込み、当該地域の日常・非日常生活と一体化しつつ創出・継承されてきた生活文化で
あった。(2) 女性のものづくりは、制作技術のみならず、さまざまな生活の知識の伝承の媒体であり、当
該地域の生活を多様な側面から支える重要な役割を有していた。(3)女性のものづくりは、生活の実用を満
たす用具を生産するのみならず、女性たちにとっては、喜びや悲しみを共有し当該地域のなかで生きる活
力を獲得するための手段でもあった。また、本論文においては、今後、上述した特質を活用しつつ地域の
内発的発展を展開するために、以下の指針ならびに具体的方策が必要であることを導出した。(1)女性のも
のづくりの実態把握、(2)地域住民による女性のものづくりの文化の再確認・再認識の拠点施設の整備、(3)
地域住民による多様な主体の組織化、(4)各機関連携による江永県の文化振興の推進。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 今日の中国においては、生活者が自ら構築してきた多様な生活文化の急速な消失が危惧されている。本
研究は、中国湖南省江永県地域において女性が担ってきた伝統的なものづくりに着目し、その社会的・文
化的役割を明らかにするとともに、その知見を活かした今後の内発的発展に資する指針を導出することを
目的したものである。針仕事と紡織ならびに女書に記された内容に関する調査・考察の結果、当該地域の
女性によるものづくりの特質として、以下の各点を得た。(1)女性のものづくりは、地域資源の利活用に基
づき、男性や子どもをも巻き込み、当該地域の日常・非日常生活と一体化しつつ創出・継承されてきた生
活文化であった。(2) 女性のものづくりは、制作技術のみならず、さまざまな生活の知識の伝承の媒体で
あり、当該地域の生活を多様な側面から支える重要な役割を有していた。(3)女性のものづくりは、生活の
実用を満たす用具を生産するのみならず、女性たちにとっては、喜びや悲しみを共有し当該地域のなかで
生きる活力を獲得するための手段でもあった。平成 27 年 1 月 26 日、公開論文発表会を開催し上記論文に
関する発表ならびに内容に関する質疑応答を行った。また、平成 27 年 2月 10 日に、提出された論文に対
して剽窃チェックソフトを用いてそのオリジナリティーを確認した。その結果、本論文は、総じて、これ
まで明らかにされてこなかった中国湖南省江永県地域の女性のものづくりの社会的・文化的特質ならびに
今後のあるべき姿が導出されており、学術的に高い価値を有していると判断された。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
安藤 勝洋 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１８８号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
ベトナムにおける文化遺産観光と地域づくりに関する研究 
（主査）教 授  高橋 徹 
（副査）教 授  福川 裕一   教 授  岡部 明子  
（外部審査委員）千葉大学名誉教授  北原 理雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年の地域づくりでは、地域が長年にわたり継承してきた有形・無形の文化遺産を観光活動を通じて地
域の経済振興に結び付けようという動きが活発化している。 
 本研究では、ベトナム社会主義共和国を対象とし、文化遺産を活かした観光開発による地域づくりにつ
いて、4 つの事例を通じてそのメカニズムを明らかにし、文化遺産観光と持続的な地域づくりのあり方を
考察することを目的としている。 
 第１章では、文化遺産観光と地域づくりに関する既往研究と理論の展開を示した。第 2 章では、ベトナ
ム社会主義共和国の文化遺産保存と観光開発に関する制度的枠組みを整理した。第 3 章では、世界遺産ホ
イアンの町並みシステムの特徴を明らかにし、地域づくりとの関連を考察した。第 4 章では、伝統農村ド
ンラム村の集落保存初動期の施策と暮らしと観光の共生に向けた課題を考察した。第 5 章では、トゥアテ
ィエンフエ省のフクティック村とタイントアンにおける文化遺産観光を通じた農村再生の取り組みを整理
した。 
 以上を通じて、文化遺産観光による地域づくりの関係構築に必要な 10項目のポイントとして、①文化遺
産の価値付け、②文化遺産の真実性を継承するための技術と人材育成、③文化遺産の地域の資産としての
マネジメント、④文化遺産への観光客のアクセス整備、⑤観光客の滞在空間の演出、⑥ホストとゲストの
交流の促進、⑦優れた居住空間の保持、⑧コミュニティの参加、⑨観光の利益の地域づくりへの活用、⑩
マネジメント組織の設立、を抽出した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、地域が長年にわたり継承してきた有形・無形の文化遺産を観光活動を通じて地域の経済振興
に結び付ける地域づくりのあり方や方法を、ベトナム社会主義共和国の事例を調査・分析することで明ら
かにすることを目的にしている。具体的には、都市としてカンナム省のホイアン（世界遺産）、農村として
ハノイ市のドンラム村（国家文化財）、トゥアティエンフエ省のフクティック村とタイントアンが取り上げ
られるが、いずれも筆者自身が、長期にわたり調査や提案に関わってきたケースである。このうち、ホイ
アンとドンラム村については、1990年代から日本が組織的に支援しつつ町並み（集落）保存とまちづくり
が取り組まれてきており、ホイアンが世界遺産登録を果たすなど大きな成果を上げてきた。今回の論文は
そのプロセスと結果をレビューする貴重な機会となった。ベトナムを対象にするということには、発展途
上の社会主義国である事、外国による支援のあり方という二つの論点が加わる。論文は、これらの成功を
もたらしたベトナム固有の条件を明らかにするとともに、保存と観光を両立するための体制を問わない課
題と原則も導いた。 
 本論文は、町並みや集落を保存しそれらを観光にいかし地域開発を図るという今日的課題について、ベ
トナムという現場に根ざしつつ、地域固有の課題へ応えるとともに、普遍的な原則を組み立て理論構築の
側面からも大きな貢献をしたもので価値が高い。なお、2015 年 1 月 26 日に公開論文発表会・審査会を開
催し、論文発表と質疑が行われ、論文内容について適切な応答が得られた。また、同日、発表会に先立ち、
剽窃チェックソフトを使用し、本論文がオリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
飯村 健司 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１８９号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
構法計画におけるアルゴリズミックデザインの実践的考察 
（主査）教 授  原田 幸博 
（副査）教 授  高橋 徹    教 授  久保 光徳 
准教授  平沢 岳人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 コンピュータアルゴリズムを建築の形状設計に適用するデザイン手法、アルゴリズミックデザインが注
目されている。 
 この手法では、人の手だけによっては為しえないような設計案を、指定した性能条件を満たしながら得る
ことができる。この手法の適用により、従来作られてこなかったような自由曲面のデザイン提案も為され
るようになった。 
 しかし、過去の事例の多くはコンピュータ上での点や線、面といった抽象的な表現に留まっており、具体
的な形状や部品の篏合といった構法計画の検討が後手となり実現された事例は少ない。 
 本論では、本手法による複雑な形状の建築の実現を目的とし、コンピュー タアルゴリズムによる試行を、
形状の設計段階だけではなく部品設計や施工計画といった建築の生産の広範囲への適用を図り、構法計画
の検討を詳細に行なうことのできる建築情報モデルを提案した。 
 第一部では、さまざまな納まりをもつ模型やフォリー制作を通して、構法計画までをも含むデザインと可
能範囲の検討に適した情報構造を明ら かにした。 
 また第二部では、この情報モデルを実装したアプリケーションを用いて、設計及び施工が難しいとされる
テンセグリティ構造の曲面屋根の設計 施工を行ない、構法計画におけるアルゴリズムと本情報モデルの可
用性を例証した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 アルゴリズミックデザインとよばれる新しい建築デザインの潮流がある。これは、コンピュータプログ
ラミングによりこれまでにない建築デザインを実現しようとするもので、建築デザイン手法として比較的
新しいものである。本論文では、このデザイン手法を、建築物の外形の決定に留めないで現実の建築物と
して施工するまでを視野に入れ、総合的な適用を試みている。 
 論文では、複数のテストケースにおける実証的な考察をおこなっているが、いずれのケースもアルゴリ
ズミックデザインの適用で頻繁にみられる曲面屋根の構成方法を題材としており、仮説の検証対象として
妥当なものである。 
 この研究の本質的な課題は、コンピュータで生成した座標値等から、現実の建築を構成するための各部
材の施工可能な水準で詳細な記述を導くことである。特に最後のテストケースでは、実建築スケールに近
い大きさの模型を制作し、施工上必要となる逃げ(遊び）を考慮した納まりも設計するなど、詳細な検証に
より説得力のあるものである。 
 予備審査時に提示された疑義についても丁寧に措置しており、質の向上が確認出来た。 
 なお、本審査は 2月 5日に開催され、審査委員の質疑に対して適切な応答が得られた。 
 ※ iThenticateによる剽窃チェック実施日は 2月 5日。剽窃と見なせる箇所はレポートされなかった。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
佐倉 弘祐 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９０号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
近代化にともなう都市構造の変容と「水路」の関係について 
―スペイン地方中都市バレンシアを対象に― 
（主査）教 授  高橋 徹 
（副査）教 授  岡部 明子     教 授  福川 裕一 
（外部審査委員）千葉大学名誉教授  北原 理雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、スペイン地方中都市バレンシアにおいて、水路が都市構造の変容に対し、具体的にどのよう
な影響を及ぼしてきたのかを明らかにした。そのために、実際に複数回現地に赴き、都市計画学だけなく、
衛生環境学、地理学等、幅広い分野の文献を収集・調査し、またあらゆる分野の専門家へのヒアリング調
査も行なった。 
 19世紀中葉以前、水路と都市構造は密接な関係にあった。囲壁都市も農村集落も水路によって立地・規
模等が決められていた。しかし 19世紀後半以降、近代化に伴い、水路とは無関係に画一的な新市街地が形
成されていった。ところが実際には、間接的に水路が都市構造に影響を及ぼしていた。例えば、水路によ
って都市内の下水が運ばれた先の農地が酷く汚染され、そのエリアが優先的に画一的・衛生的な新市街地
へと変貌した。都市計画学の視点だけでなく、衛生環境学、地理学の視点を含め分析することで、この間
接的に水路が及ぼす影響を明らかにすることができた。 
 現在のバレンシアの都市構造は、水路と都市の直接的な関係（19世紀中葉以前）と、間接的な関係（19
世紀後半以降）の総体として捉えることができる。 
 近年、自然環境を尊重した都市再編の拠り所として、水路はあらゆる都市で重要な意味を持ち始めてい
る。途絶えることなく連綿と続いてきた水路と都市の関係を把握することが、その都市再編の糸口になる
と考えられる。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、スペイン地方都市バレンシアにおいて、水路が都市構造の変容にどのような影響を及ぼして
きたかを明らかにすることを目的としている。そもそも、近代以前は、上水と下水が未分化で一連の水の
自然の流れをどう人間が活かすかが主関心事であったのに対して、画一的で近代的な新市街地が整備され
た 19世紀中庸以降、都市の上水と下水を分離し人間の管理下に置く方向に向かった。水都として知られる
一部の都市を除いて、水路と都市構造の相互関係に注目してこなかった。本論文では、水路が顕在化して
いない都市において、近代都市整備にあたっても、間接的ではあるが水の流れが何らかのかたちで都市構
造を規定していたことを、バレンシアを例に示している。 
主専門分野である都市計画にとどまらず、衛生環境学や地理学の文献にも幅広く丹念にあたることで、水
を軸にした包括的な都市形成が研究対象となっていない都市と時代について、果敢に取り組んだ点が独自
のアプローチである。今日、わが国をはじめとして、人口減少にともない都市農園や市街地の再自然化が
検討されている。近代都市計画により一種の断絶を経験した都市形成過程を、「水路」をよりどころに連続
したものとして再解釈することで、今後の都市のあり方を提示する研究への展開を期待できる。 
なお、2015 年 1 月 26 日に公開論文発表会を開き、論文発表と質疑が行われ、適切な応答が得られた。引
き続き審査委員会のメンバーにより審査会を行った。また、発表会に先立ち、剽窃チェックソフトを使用
し、本論文がオリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
田島 翔太 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９１号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
環境建築の統合計画手法に関する実践的研究 
（主査）教 授  川瀨 貴晴        
（副査）准教授   岡田 哲史   教 授   栁澤 要 
（外部審査委員）千葉大学予防医学センター教授   藤田 伸輔 
千葉大学名誉教授   栗生 明 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  建築物におけるエネルギー消費削減や CO２排出抑制が求められている昨今，地球環境に優しい環境建築
の創出は益々その重要度を増している。ところが，その創出には計画段階において高度な知識や経験が求
められ，既往研究においても統合計画プロセス（IDP）に関する理論は提案されてきてはいるものの，理論
と実践の不一致により具体的な改善策を見いだせないまま今日に至っている。 
 田島翔太君の研究は，その環境建築の統合計画手法に対し，自らが関与した実践的事例を踏まえ，新た
な方法論を提示するものである。具体的には，IDP の実践において，建築デザインとエンジニアリングの
統合を阻害する要因について既往研究とケーススタディによって明らかにし，両者の統合に向けた新たな
知見を提示することにより，上記の具体的な改善策を提案することを目的としている。 
 論文の構成は以下のとおりである。第 1 章は本論の背景と目的，第 2 章は研究計画，第 3 章は IDP の理
論をめぐる分析と考察，第 4 章は IDP の実践例をめぐる分析と考察，第 5 章は筆者が実際に取り組んだ２
つの国際建築競技における住宅事例をケーススタディとして扱い，理論と実践の相互間に認められた問題
点の検討とその解決策の提示。第 6章は解決策にもとづく理論の改善と検証，そして第 7章が総括である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は，３部構成で合計７章からなる。その概要は以下のとおりである。第１部第１章序論では研究の
背景と目的が述べられ，本研究の今日における社会的意義が示された。第２章では既往研究の分析と考察
が行われ，本研究の位置づけが示された。第 2 部第 3 章では，環境建築の定義，環境建築に求められる計
画手法の特殊性，及び統合計画手法の量的及び質的特徴が明らかにされ，その理論の有効性とそれが実践
に応用されている現状について述べられ，第 4 章では，その理論が実践に応用される局面において問題が
認められるとし，その要因と今後取り組むべき課題が明らかにされた。第 3 部第 5 章では，自ら経験した
ふたつの建設事業をもとに，理論と実践の間に横たわる諸問題が具体的に説明された。そして第 6章では，
実践を踏まえ理論改善へ向けた提案が示され，第 7章の総括をもって結びとされた。 
   審査委員会では，望むらくは第 6章において，理論の改善に留まらず新たなる理論の積極的提案まで期
待したいとの意見もあったが，「環境建築の統合計画手法に関する実践的研究」と題する本研究業績は，建
築学という学問分野においては先駆的であり，そのフロンティアとしての価値は認められるとし，いくつ
かの指摘事項に対して加筆修正することで，合格の判定を行った。なお，公開論文発表会・審査会は 2015
年 2月 5日に開催され，論文発表と質疑が行われた。剽窃チェックソフトは 2015 年 2月 4日に使用し，オ
リジナルであることが確認されている。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
KADEK HERI SANJAYA 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９２号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Biomechanical study on laterality during manual pushing and 
locomotion 
（手押しおよび歩行中の左右差に関する生機構学的研究） 
（主査）教 授  岩永 光一 
（副査）教 授  兪 文偉    准教授  下村 義弘 
教 授  勝浦 哲夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Unlike walking, research on laterality in manual pushing, and its influence on human physiological 
condition has received less attention, despite left-handedness has been associated with greater 
risk to accident or even survivability. The analysis on physiological reason why left-handedness 
is attributed to such hazard is still very limited, and in the study of manual pushing, especially, 
almost non-existence. Therefore, this study was intended to investigate symmetry during static 
manual pushing and the influence of laterality in their influence on manual pushing on a treadmill 
during gait phases. The study measured pushing force exertion, ground reaction force, foot pressure 
and muscle activation. The results showed that asymmetry exists in all condition measured, with 
left-handers demonstrated different characteristics from right-handers but not in mirrored 
condition. Gait cycle duration and stance phase duration showed symmetry in all conditions measured. 
However when pressure of each point of foot sole was analyzed, calcaneus of left-handers showed 
asymmetry both in manual pushing and walking. In general, manual pushing also generated greater 
asymmetry than walking or walking holding on a handlebar condition. Based on difference between 
left-and right-handers, future study on their difference in energy conservation, brain activities, 
and intraspinal mechanism during locomotion is necessary. 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，日常生活や労働現場で見られる手押し作業に注目し，その生機構学的特性を左右差の観点等
から検討したものである。まず，10 名の右手利き者について体幹角度０°（直立位），15°，30°，45°
で上肢を水平に伸ばし壁面を押す動作を検討した。両足の位置は，右足前，左足前，左右同じの 3 条件と
した。その結果，手押し力は体幹角度が大きい程大きくなるが，床反力は体幹角度が増すに従い低下する
ことが明らかとなった。また，手押し力の Symmetry Index (対称示数：SI)は右足前条件で右側優位，左
足前条件で左側優位となった。次に右利き手者（右利き足）（RH)11 名と左利き手者（混合利き足）（LH)6
名を被験者として，歩行中（1.5，3，4 km/h）の手押し作業を検討した。歩行周期は RH，LH共に歩行速度
が高いほど短くなるが，左右足の第一中足骨部や踵骨部の接地周期の位相遅れ（τ）は歩行速度 3 km/h以
上で LH が RH より大きいことが示された。また，左右のヒラメ筋活動の相互相関係数は歩行速度が高いほ
ど高くなる傾向が示されたが，位相遅れ（τ）は LH が RH より大きいことが明らかとなった。さらに，手
押し歩行，通常歩行，ハンドル保持歩行を比較検討した結果，RH は歩行速度 4 km/h で手押し歩行中の立
脚期が他の歩行より長くなることが示されたが，LH では有意な違いは認められなかった。歩行周期も RH
は遅い歩行速度でハンドル保持歩行時に他の歩行より長くなることなどが示された。以上のように，立位
手押しや歩行中の手押し作業に非対称性が存在すること，右利き手者と左利き手者は鏡像的な特性ではな
いこと，歩行中のエネルギー損失補償戦略は RH と LH では異なることなどを明らかにした。これらの成果
は人間工学やリハビリテーションへの応用が期待できるものであり，工学的に価値ある研究と思われる。 
 平成 27 年 1 月 23 日に公開論文発表会・審査会を開催し，論文発表と論文内容に関する質疑応答を行っ
た結果，本論文は工学的に高い価値を有していることが認められた。また，同日剽窃チェックソフトを使
用し，オリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
寧 慧銘 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９３号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Improvement on Interlaminar Mechanical Properties of Carbon Fiber 
Reinforced Plastic and Fiber Metal Laminates 
（CFRP と FML 複合材積層板の界面機械特性の向上） 
（主査）教 授  小林 謙一 
（副査）教 授  武居 昌宏   准教授  糸井 貴臣 
教 授  胡 寧 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 炭素繊維強化プラスチック（CFRP）と繊維金属ラミネート（FML）は、非常に高い比強度と比剛性を有し
ているため、航空宇宙、自動車、スポーツ用品およびその他ハイテク産業に広く使用されている。しかし
ながら、CFRPと FMLのような積層材料には、弱い層間機械的特性という課題があり、まだ十分改善されて
はいない。本論文では、新しい強化方法によって、CFRPと FMLの層間機械的特性を向上させることを目的
とした。CFRP積層板は、カーボンブラック（CB）および酸化グラフェン（GO）に強化されたエポキシを使
用して、CFRP の層間機械的特性を向上させた。一方、FML 積層板については、アルミニウム合金板の表面
に酸処理とパターニング階層構造加工、および気相成長炭素繊維を繊維強化プラスチック積層板とアルミ
ニウム板の界面に添加することとの三つの強化方法により、FML の層間機械的特性を向上させた。二重片
持ちはり（DCB）と端面切欠き曲げ（ENF）実験を行った結果、以上の手法により、CFRP と FML の Mode-I
および Mode-IIの破壊パターンでは臨界荷重･層間破壊靭性がはるかに向上することが明らかになった。さ
らにレーザ走査顕微鏡と走査型電子顕微鏡で、き裂伝播経路と破断面を観察して、層間機械的特性の向上
のメカニズムを調べた。最後に、有限要素解析を行い、層間破壊靭性の実験結果を検証したうえ、CFRPお
よび FML の層間における引張･せん断強度を予測した。解析結果は、上記の強化手法による層間の引張･せ
ん断強度の向上を示した。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 炭素繊維強化プラスチック（CFRP）と繊維金属ラミネート（FML）は、非常に高い比強度と比剛性を有し
ているため、航空宇宙、自動車、スポーツ用品およびその他ハイテク産業に広く使用されている。しかし
ながら、CFRPと FMLのような積層材料には、弱い層間機械的特性という課題があり、まだ十分改善されて
はいない。本論文では、新しい強化方法によって、CFRPと FMLの層間機械的特性を向上させることを目的
とした。CFRP積層板は、カーボンブラック（CB）および酸化グラフェン（GO）に強化されたエポキシを使
用して、CFRP の層間機械的特性を向上させた。一方、FML 積層板については、アルミニウム合金板の表面
に酸処理とパターニング階層構造加工、および気相成長炭素繊維を繊維強化プラスチック積層板とアルミ
ニウム板の界面に添加することとの三つの強化方法により、FML の層間機械的特性を向上させた。二重片
持ちはり（DCB）と端面切欠き曲げ（ENF）実験を行った結果、以上の手法により、CFRP と FML の Mode-I
および Mode-IIの破壊パターンでは臨界荷重･層間破壊靭性がはるかに向上することが明らかになった。さ
らにレーザ走査顕微鏡と走査型電子顕微鏡で、き裂伝播経路と破断面を観察して、層間機械的特性の向上
のメカニズムを調べた。最後に、有限要素解析を行い、層間破壊靭性の実験結果を検証したうえ、CFRPお
よび FML の層間における引張･せん断強度を予測した。解析結果は、上記の強化手法による層間の引張･せ
ん断強度の向上を示した。 
  平成２７年１月２２日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。平成２７年
１月２９日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、既公表論文の精査、および提出された論文内容の
説明・質疑応答を行った結果、本研究は工学的に新しい知見を得ていることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
劉 ヨウロ 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９４号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on Damage Identification Approaches for Ultrasonic Lamb 
wave-based Structural Health Monitoring and Off-line 
Non-destructive Evaluation 
（ラム波に基づく構造ヘルスモニタリングとオフライン非破壊評価のた
めの損傷同定手法に関する研究） 
（主査）教 授  小林 謙一 
（副査）教 授  武居 昌宏   准教授  糸井 貴臣 
教 授  胡 寧 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ラム波は薄板中を伝播する弾性波であり、損傷のモニタリングおよび評価のための有効な手段として広
く研究されている。本論文は、ラム波を用いた損傷同定手法の開発を目的として、その基礎研究を行った。
まず、ラム波の伝播を解析するため、Chebyshev 多項式に基づく pseudospectral  Mindlin 板要素を新た
に構築した。次に、開発された板要素を用いて、アルミニウム板における損傷の形状、加振周波数および
ラム波の進行方向と損傷のなす角との関係等が損傷からの反射波の強さに及ぼす影響を詳細に調べた。得
られた知見を踏まえて、構造物のオフライン非破壊評価のためのエネルギー流れマップの概念および損傷
評価法を新たに提案した。提案した手法は従来のラム波伝播の可視化技術による損傷の位置同定だけでは
なく、損傷の形状および大きさも高い信頼性･高精度で評価できる。 最後に、構造物ヘルスモニタリング
のため、ラム波による局部塑性変形を検知する技術を開発した。実験では円孔を有するアルミニウム平板
で単純引張試験を行い、円孔周辺の塑性変形が透過するラム波に及ぼす影響を解析し、開発された技術の
有効性を明らかにした。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ラム波は薄板中を伝播する弾性波であり、損傷のモニタリングおよび評価のための有効な手段として広
く研究されている。本論文は、ラム波を用いた損傷同定手法の開発を目的として、その基礎研究を行った。
まず、ラム波の伝播を解析するため、Chebyshev 多項式に基づく pseudospectral  Mindlin 板要素を新た
に構築した。次に、開発された板要素を用いて、アルミニウム板における損傷の形状、加振周波数および
ラム波の進行方向と損傷のなす角との関係等が損傷からの反射波の強さに及ぼす影響を詳細に調べた。得
られた知見を踏まえて、構造物のオフライン非破壊評価のためのエネルギー流れマップの概念および損傷
評価法を新たに提案した。提案した手法は従来のラム波伝播の可視化技術による損傷の位置同定だけでは
なく、損傷の形状および大きさも高い信頼性･高精度で評価できる。 最後に、構造物ヘルスモニタリング
のため、ラム波による局部塑性変形を検知する技術を開発した。実験では円孔を有するアルミニウム平板
で単純引張試験を行い、円孔周辺の塑性変形が透過するラム波に及ぼす影響を解析し、開発された技術の
有効性を明らかにした。 
 平成２７年１月２２日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。平成２７年
１月２９日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、既公表論文の精査、および提出された論文内容の
説明・質疑応答を行った結果、本研究は工学的に新しい知見を得ていることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
野田 龍介 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９５号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Aerodynamic performance and stability of insect-inspired flights 
with flexible wings and bodies 
（柔軟翼及び胴体をもつ昆虫規範飛行の空力性能と安定性の研究） 
（主査）教 授  武居 昌宏 
（副査）准教授  太田 匡則    准教授  坪田 健一   
    教 授  劉 浩 
（外部審査委員）大阪府立大学教授  砂田 茂 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年、羽ばたき飛行研究において、翼の柔軟構造がもたらす受動的な翼変形が空気力発生に及ぼす影響、
また胴体部の柔軟構造がもたらす屈曲が飛行安定性に及ぼす影響等、翼・胴体の柔軟構造に着目した研究
がなされているが、未だ多くの未解決な課題が残っている。本研究では、生物型統合力学シミュレータを
用いて、はじめて羽ばたき飛行における翼・胴体部の柔軟構造が空気力学特性並びに飛行特性に及ぼす影
響を統合的に評価することを目的とする。先ずは昆虫を規範とした柔軟翼の空力特性を評価するため、羽
ばたき飛行に特化した流体・構造連成解析シミュレータを、回転翼モデルに適用し、スズメガ翼をもつ柔
軟回転翼の非定常流体•構造の連成解析を行った。その結果、常時加速・減速を伴う複雑な羽ばたき運動で
は分離して評価し難い慣性力・空気力を回転運動モデルの加速・等速区間で評価し、空気力よりも慣性力
が翼変形に大きく寄与していることが分かった。さらに、リアリスティックなスズメガの柔軟翼モデルは、
同一の平面形状を持つ剛体翼モデルに比べて、翼端付近での迎え角が減少することにより回転翼としての
性能を向上させることが分かった。一方、柔軟胴体部の力学特性を調べるために、柔軟多体系の 3 次元動
力学ソルバを開発し、既存の流体ソルバと弱連成させることにより柔軟胴体部を有する羽ばたき自由飛行
での解析を可能とした。スズメガモデルを用いた解析の結果、胴体の屈曲により生じた重心の僅かな変化
が、羽ばたき 3 周期程度の短い時間において飛行姿勢に大きく影響することが分かったとともに、これら
の時間可変な変動は、飛行安定性にも大きな影響を与えることが明らかとなった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、羽ばたき飛行研究において、翼の柔軟構造がもたらす受動的な翼変形が空気力発生に及ぼす影響、
また胴体部の柔軟構造がもたらす屈曲が飛行安定性に及ぼす影響等、翼・胴体の柔軟構造に着目した研究
がなされているが、未だ多くの未解決な課題が残っている。本研究では、生物型統合力学シミュレータを
用いて、はじめて羽ばたき飛行における翼・胴体部の柔軟構造が空気力学特性並びに飛行特性に及ぼす影
響を統合的に評価することを目的とする。先ずは昆虫を規範とした柔軟翼の空力特性を評価するため、羽
ばたき飛行に特化した流体・構造連成解析シミュレータを、回転翼モデルに適用し、スズメガ翼をもつ柔
軟回転翼の非定常流体•構造の連成解析を行った。その結果、常時加速・減速を伴う複雑な羽ばたき運動で
は分離して評価し難い慣性力・空気力を回転運動モデルの加速・等速区間で評価し、空気力よりも慣性力
が翼変形に大きく寄与していることが分かった。さらに、リアリスティックなスズメガの柔軟翼モデルは、
同一の平面形状を持つ剛体翼モデルに比べて、翼端付近での迎え角が減少することにより回転翼としての
性能を向上させることが分かった。一方、柔軟胴体部の力学特性を調べるために、柔軟多体系の 3 次元動
力学ソルバを開発し、既存の流体ソルバと弱連成させることにより柔軟胴体部を有する羽ばたき自由飛行
での解析を可能とした。スズメガモデルを用いた解析の結果、胴体の屈曲により生じた重心の僅かな変化
が、羽ばたき 3 周期程度の短い時間において飛行姿勢に大きく影響することが分かったとともに、これら
の時間可変な変動は、飛行安定性にも大きな影響を与えることが明らかとなった。平成２７年１月２７日
に公開論文発表会及び審査会を開催し、論文内容と専門科目及び外国語について評価を行った結果、審査
委員全員一致で本論文は生物規範メカニクス•システムの原理解明及び高性能な羽ばたき型 MAV の開発の
基礎になり、高い学術的な価値があるものと認められた。平成２７年２月１０日に剽窃チェックソフトを
使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
柳迫 徹郎 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９６号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
金属基圧電複合材料の特性評価と高性能化 
（主査）教 授  小林 謙一 
（副査）教 授  浅沼 博    教 授  武居 昌宏 
准教授  魯 云 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、圧電ファイバ／アルミニウム複合材料の特性評価・解析とその機械・電気的性能の向上を目
的としたものである。圧電ファイバの結晶、電極構造および材料組織から特性に及ぼす影響を総合的に考
察し、高性能化への知見を得ている。その主な成果は以下の通りである。 
１）複合材料作製プロセス中に圧電ファイバに負荷される圧縮応力が 1GPaオーダーの 3軸圧縮応力下にあ
ることを示した。また、圧縮応力により分極が阻害され、出力電圧が低下することを明らかにした。 
２）出力電圧異方性が電極構造に起因する仮説を構築し、有限要素解析により仮説が正しいことを示した。
また、この異方性を利用した衝撃検知システムを構築し、信号処理を併用することで衝撃推定位置誤差が
5mm 以下の位置推定が可能であることを示した。 
３）出力電力評価により、最高出力電力は 0.62μW となった。また、出力電力のひずみ依存性および周波
数依存性から最大発電量を推算し、その結果、600Hz、0.2%のひずみにおいて最大 3.4mWが出力されること
を示した。 
４）機械的特性向上のためマトリックス材を超ジュラルミンに拡張し、圧電ファイバの機能を損なうこと
なく引張強度を 351MPaまで向上させることに成功した。さらに比較材との比較により複合化による機械的
特性への悪影響が無いことを示した。 
５）高体積率化により，圧電ファイバの体積率を従来の 0.29%から 17.4%まで向上させ，無線通信モジュー
ルを駆動させるのに足る出力電力 5mW以上を確保できる試算結果となった． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
提出された学位論文は、圧電ファイバ／アルミニウム複合材料の特性評価・解析とその機械・電気的性
能の向上を目的としたものである。圧電ファイバの結晶、電極構造および複合材料の組織から特性に及ぼ
す影響を総合的に考察し、高性能化への知見を得ている。その主な成果は以下の通りである。１）複合化
時にマトリックスとの熱膨張率の差により圧電ファイバに負荷される圧縮応力は、1GPaオーダーの 3軸圧
縮応力（半径方向 1.2GPa、繊維長手方向 1.44GPa）であり、この圧縮応力により生じる脱分極により出力
電圧特性は低下する。２）出力電圧異方性が本複合材料特有の電極構造に起因するという仮説を構築し、
有限要素解析により正しいことを示した。また、それを積極的に利用した衝撃検知システムを構築し、ウ
ェーブレット変換の併用により、衝撃推定位置誤差が 5mm以下の高精度位置推定を行うことができた。３）
出力電力特性評価により得られた本複合材料の最高出力電力は 0.62μW である。また、そのひずみおよび
周波数依存性を定式化することにより、本複合材料の最大発電量を推算した結果、600Hz、ひずみ 0.2%に
おいて 3.4mW となった。４）機械的特性向上のためマトリックスを超ジュラルミンに置き換えることによ
り、圧電ファイバの機能を損なうことなく、引張強度を約 5 倍の 351MPa まで向上させることに成功した。
５）圧電ファイバの体積率を従来の 0.29%から 17.4%まで高めることに成功し、それにより出力電力は無線
通信モジュールを駆動するに足る 5mW以上になるという試算結果を得ている。 
 平成 27 年 1 月 21 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われ、得られた知見は工
学的に有意義であり、工業的に価値があるものと認められた。また、平成 27 年 1 月 21 日に剽窃チェック
ソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
李 根 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９７号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Integrated biomechanics in fish free-swimming: swimming dynamics, 
hydrodynamics and energetics 
（魚類自由遊泳の統合バイオメカニクス：遊泳ダイナミクス、流体力学
及びエネルギー機構） 
（主査）教 授  武居 昌宏 
（副査）准教授  太田 匡則    准教授  坪田 健一 
教 授  劉 浩 
（外部審査委員）大阪府立大学教授  砂田茂 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 魚類遊泳バイオメカニクスの研究によって、遊泳メカニズムの解明と水中ロボットの開発が進むと期待
されている。この研究分野では、実験的に実際の魚体まわりの流れ場や自由遊泳中の胴体に作用する流体
力を計測することが困難なため、計算流体力学的な検討が多く実施されている。ところが、従来の研究で
は、一様流中での計算モデルを用いた検討が殆どであり、自由遊泳や機動性解析は行われていない。本研
究では、自由遊泳する魚体まわりの３次元非定常流れと魚体ダイナミクスとの連成解析を可能とするシミ
ュレータを開発した。まず、実際魚体の２次元 PIV (Particale Imaging Velocimetry)流れ場と運動の解
析結果と比較•検証して本計算モデルの妥当性を確認できた。次に、連続的な自由遊泳モードについて、胴
体屈曲波の振幅が増幅するにつれて、前進速度が増加するとともに、遊泳効率も非線形的に向上すること
が分かった。さらに、ファストスタートモード、とくに逃走モードでは、 稚魚は角度 100〜180 度の間で
自分の作った伴流を捉えることができ、それが魚体に働く横力を向上させることで旋回角が低減すること
が分かった。これらにより、本研究で開発した水中動物自由遊泳力学シミュレータの有効性と稚魚の遊泳
機動性メカニズムが明らかになった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 魚類遊泳バイオメカニクスの研究によって、遊泳メカニズムの解明と水中ロボットの開発が進むと期待
されている。この研究分野では、実験的に実際の魚体まわりの流れ場や自由遊泳中の胴体に作用する流体
力を計測することが困難なため、計算流体力学的な検討が多く実施されている。ところが、従来の研究で
は、一様流中での計算モデルを用いた検討が殆どであり、自由遊泳や機動性解析は行われていない。本研
究では、自由遊泳する魚体まわりの３次元非定常流れと魚体ダイナミクスとの連成解析を可能とするシミ
ュレータを開発した。まず、実際魚体の２次元 PIV (Particle Imaging Velocimetry)流れ場と運動の解析
結果と比較•検証して本計算モデルの妥当性を確認できた。次に、連続的な自由遊泳モードについて、胴体
屈曲波の振幅が増幅するにつれて、前進速度が増加するとともに、遊泳効率も非線形的に向上することが
分かった。さらに、ファストスタートモード、とくに逃走モードでは、 稚魚は角度 100〜180 度の間で自
分の作った伴流を捉えることができ、それが魚体に働く横力を向上させることで旋回角が低減することが
分かった。これらにより、本研究で開発した水中動物自由遊泳力学シミュレータの有効性と稚魚の遊泳機
動性メカニズムが明らかになった。平成２７年１月 2７日に公開論文発表会及び審査会を開催し、論文内
容と専門科目及び外国語について評価を行った結果、審査委員全員一致で本論文は遊泳動物の遊泳機動性
に関する遊泳ダイナミクス、流体力学及びエネルギー機構を含む統合バイオメカニクスの先駆的な研究成
果であり、高い学術的な価値があるものと認められた。平成２７年２月１０日に剽窃チェックソフトを使
用し、オリジナルであることを確認した。  
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
劉 玉平 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９８号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Nonlinear Control Methods for Reluctance Actuator with Hysteresis 
（ヒステリシスを有する電磁アクチュエータの非線形制御法） 
（主査）教 授  佐藤 之彦 
（副査）教 授  小圷 成一    准教授  近藤 圭一郎 
准教授  早乙女 英夫   教 授  劉 康志 
（審査協力者）准教授  残間 忠直 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 The next-generation semiconductor lithography equipment needs a suitable actuator to meet the 
requirement of high-speed, high-acceleration and high-precision. Reluctance actuator, which has a unique 
property of small volume, low current and high power density, is a very suitable candidate. One of the 
major challenges in the application of reluctance actuator is the hysteresis of the force, which has 
a strong nonlinearity about the current and is directly related to the final accuracy in the nanometer 
range. Therefore, it is necessary to study the control method for the hysteresis in reluctance force. 
The main contributions of this thesis are as follows: 
   (1) The reluctance actuator models without hysteresis for C-core and E-core reluctance actuators are 
reviewed and the reluctance actuator models with hysteresis are proposed; 
   (2) Hysteresis compensation for a current-driven reluctance linear actuator using adaptive MNN is 
proposed; 
   (3) A direct adaptive MNN control method for stage having paired reluctance linear actuator with 
hysteresis is proposed; 
   (4) Acceleration feedback in a stage having paired reluctance actuator with hysteresis is proposed.  
   Simulation results show that the proposed methods are effective in overcoming the hysteresis and 
promising in high-precision and high acceleration control applications. 
The next-generation semiconductor lithography equipment needs a suitable actuator to meet the requirement 
of high-speed, high-acceleration and high-precision. Reluctance actuator, which has a unique property 
of small volume, low current and high power density, is a very suitable candidate. One of the major 
challenges in the application of reluctance actuator is the hysteresis of the force, which has a strong 
nonlinearity about the current and is directly related to the final accuracy in the nanometer range. 
Therefore, it is necessary to study the control method for the hysteresis in reluctance force. The main 
contributions of this thesis are as follows: 
   (1) The reluctance actuator models without hysteresis for C-core and E-core reluctance actuators are 
reviewed and the reluctance actuator models with hysteresis are proposed; 
   (2) Hysteresis compensation for a current-driven reluctance linear actuator using adaptive MNN is 
proposed; 
   (3) A direct adaptive MNN control method for stage having paired reluctance linear actuator with 
hysteresis is proposed; 
   (4) Acceleration feedback in a stage having paired reluctance actuator with hysteresis is proposed.  
   Simulation results show that the proposed methods are effective in overcoming the hysteresis and 
promising in high-precision and high acceleration control applications. 
  
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 次世代のリソグラフィ装置が高速、高加速及び高精度の要求を満たすことのできるアクチュエータを必
要としている。電気アクチュエータは小型、低電流と高パワー密度の特徴を有するため、きわめて有望視
されている。しかしながら、電磁アクチュエータでは、電流と力の間にヒステリシスが存在し、目標であ
るナノメータレベルの精度に悪影響を与えている。そのため、ヒステリシスを高精度に補償できる方法が
求められている。 
 本論文は、電磁アクチュエータのヒステリシス問題を克服すべく、以下の研究を行なった。 
（１）ヒステリシスを含む電磁アクチュエータのモデルを提案した。 
（２）電磁アクチュエータに対して、適応型 MNN （多層ニューラルネットワーク）を用いたヒステリシス
補償法を提案した。 
（３）ヒステリシスを持つ電磁アクチュエータ対で駆動されるステージに対して、直接型適応 MNN 制御法
を提案した。 
（４）ヒステリシスを持つ電磁アクチュエータ対で駆動されるステージに対して、加速フィードバック制
御法を提案した。 
 さらに、提案したこれらの方法について、シミュレーションによる検証を行ない、それぞれの特徴を明
らかにした。いずれもヒステリシスを有効に抑えることができ、高精度・高加速度への制御応用が有望で
あり、工学的に価値が高い。平成２７年１月１６日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑
が行われた。また、同日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
高遠 健司 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９９号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
有線通信における伝送特性の劣化とその補償に関する研究 
（主査）教 授  八代 健一郎 
（副査）教 授  劉 康志    准教授  安 昌俊 
    教 授  橋本 研也 
（外部審査委員）千葉大学名誉教授  山口 正恆 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 従来の有線通信はペア線や同軸ケーブル、光ファイバなど専用の通信媒体を使ったが、今日では PLC（電
力線通信）の様に専用の通信媒体以外を利用する例が増え、伝送特性の劣化も多様化している。 
 本研究では、多様化する有線通信における伝送特性の劣化と対処に関して以下を行っている。 
(1) VVF ケーブルの実効的比誘電率（PLCの EMI問題の主要パラメータ）の算出 
(2) 電力線に付加が推奨される雷保安器（SPD）が PLC伝送に与える影響の分析と対策の検討 
(3) ラジオ放送用の専用線システム伝送路の遅延時間増問題を克服した、遅延時間が 1msec 以下で、急峻
な遮断特性の LPFを実現する AD/DAコンバータ回路の開発 
(4) リアルタイムに係数が設定できる FIR逆フィルタアルゴリズムの提案 
 伝送劣化の対処には、劣化原因自体に対処するアナログ的方法と、劣化した特性を主にデジタル信号処
理技術で等化するデジタル的方法がある。(1)と(2)は前者の方法であり、(3)と(4)は後者の方法である。
なお、(4)は水道管の漏水点検出の精度向上のため、水道管を伝送路と見立て、その漏水音を信号として扱
い等化して相関精度を向上させる逆フィルタとして発案したものである。 
 以上の通り、専用・非専用の通信路の区別なく多様化した有線通信における伝送劣化を、様々な観点か
ら俯瞰的に検討を行い、具体的な対策案を提案している。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 従来の有線通信はペア線や同軸ケーブル、光ファイバなど専用の通信媒体を使ったが、今日では PLC（電
力線通信）の様に専用の通信媒体以外を利用する例が増え、伝送特性の劣化も多様化している。 
 本研究では、多様化する有線通信における伝送特性の劣化と対処に関して以下を行っている。 
(1) VVF ケーブルの実効的比誘電率（PLCの EMI問題の主要パラメータ）の算出 
(2) 電力線に付加が推奨される雷保安器（SPD）が PLC伝送に与える影響の分析と対策の検討 
(3) ラジオ放送用の専用線システム伝送路の遅延時間増問題を克服した、遅延時間が 1msec 以下で、急峻
な遮断特性の LPFを実現する AD/DAコンバータ回路の開発 
(4) リアルタイムに係数が設定できる FIR逆フィルタアルゴリズムの提案 
 伝送劣化の対処には、劣化原因自体に対処するアナログ的方法と、劣化した特性を主にデジタル信号処
理技術で等化するデジタル的方法がある。(1)と(2)は前者の方法であり、(3)と(4)は後者の方法である。
なお、(4)は水道管の漏水点検出の精度向上のため、水道管を伝送路と見立て、その漏水音を信号として扱
い等化して相関精度を向上させる逆フィルタとして発案したものである。 
 以上の通り、専用・非専用の通信路の区別なく多様化した有線通信における伝送劣化を、様々な観点か
ら俯瞰的に検討を行い、具体的な対策案を提案している。 
 平成 27 年 1 月 20 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。また、同日に
公開論文発表会並びに本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた後、質疑および討論を
行った。その結果、以上の内容は工学的価値を十分に有するものであり、審査委員会は全会一致で、本論
文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判定した。 
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論 文 審 査 委 員  
尾藤 良孝 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２００号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Magnetic Resonance Spectroscopic Imaging Technique to Measure 
Dynamic Metabolism 
（動的代謝計測のための磁気共鳴スペクトロスコピック撮像技術） 
（主査）教 授  羽石 秀昭 
（副査）教 授  五十嵐 辰男    教 授  山口 匡 
    教 授  山本 悦治      
（審査協力者）准教授  菅 幹生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Magnetic resonance spectroscopic imaging (MRSI，磁気共鳴スペクトロスコピック撮像技術)は，臨床
医療および基礎医学において生体代謝機能を計測可能な重要技術となっている。近年，時間を考慮した
Dynamic metabolism（動的代謝）計測に関する研究が拡大し，代謝物分布の時間的変化の計測や，代謝物
の化学交換速度および輸送の計測が注目されてきている。 
 本論文では，(1) 嫌気性代謝を観察するための乳酸分布計測，(2) 代謝物の微視的輸送を観察するため
の分子拡散計測，に活用可能な高速・高精度 MRSI 技術の開発を目的とした。高速 Echo‐planar 
spectroscopic imaging (EPSI)技術を基盤技術として，(1)に対しては混入する脂質信号から乳酸信号を分
離する Echo−shift 技術を，(2)に対しては計測時間短縮および体動アーティファクト抑制のために，分子
拡散を強調した Diffusion−weighted EPSI と Diffusion−weighted Line−scan EPSI 技術を開発した。各技
術をファントムとラットに適用し，計測時間短縮（数分の一～数十分の一）と精度向上の効果を確認した。
開発された技術は，生体の動的代謝の研究および僅かな代謝変化の検出による病気の早期診断に有効と考
えられる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 Magnetic resonance spectroscopic imaging (MRSI，磁気共鳴スペクトロスコピック撮像技術)は，臨床
医療および基礎医学において生体代謝機能を計測可能な重要技術となっている。近年，時間を考慮した
Dynamic metabolism（動的代謝）計測に関する研究が拡大し，代謝物分布の時間的変化の計測や，代謝物
の化学交換速度および輸送の計測が注目されてきている。 
 本論文では，(1) 嫌気性代謝を観察するための乳酸分布計測，(2) 代謝物の微視的輸送を観察するため
の分子拡散計測，に活用可能な高速・高精度 MRSI 技術の開発を目的とした。高速 Echo‐planar 
spectroscopic imaging (EPSI)技術を基盤技術として，(1)に対しては混入する脂質信号から乳酸信号を分
離する Echo−shift 技術を，(2)に対しては計測時間短縮および体動アーティファクト抑制のために，分子
拡散を強調した Diffusion−weighted EPSI と Diffusion−weighted Line−scan EPSI 技術を開発した。各技
術をファントムとラットに適用し，計測時間短縮（数分の一～数十分の一）と精度向上の効果を確認した。
開発された技術は，生体の動的代謝の研究および僅かな代謝変化の検出による病気の早期診断に有効と考
えられる。  
 平成 26年 12月 20日に剽窃チェックソフトウェアを使用し，提出された論文がオリジナルであることを
確認した。 
 平成 27 年 1 月 26 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受け
た後，質疑および討論を行った。その結果，本論文で開発された技術は，生体の動的代謝の研究および病
気の早期診断に寄与するものであり，本審査委員会は全員一致で本論文が博士（工学）の学位に値するも
のと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
IMAMOGLU NEVREZ 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２０１号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of Visual Attention Computational Models for At-Home 
Bio-Monitoring Mobile Robots 
（在宅バイオモニタリングモバイルロボットの視覚的注意モデルに関す
る研究） 
（主査）教 授  羽石 秀昭 
（副査）教 授  五十嵐 辰男   教 授  伊藤 智義 
教 授  兪 文偉 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Mobile robots are one of the favorable tools for at-home bio-monitoring systems, by which the 
elderly or motor function impaired persons could be detected, tracked, and their activities during 
daily activities could be recognized. High level vision tasks were required to clear in order to 
avoid constraints emerged from blind spots, occlusion, and pose of tracked person or observation 
angle. However, current mobile robot based vision applications are generally using conventional 
algorithms highly relying on color information, where illumination change or dark environments cause 
system failure, and there is high redundancy for subject detecting and tracking, which results in 
a high computation cost, and less reactiveness.  
On the other hand, visual attention mechanism of human visual system can normally adapt to these 
situations and enable continuous observation and real-time analyses. Therefore the aim of this 
thesis is to develop visual attention models for all the vision-based at-home mobile bio-monitoring 
tasks, for the purposes: i) to improve mobile robot vision tasks, ii) to decrease redundancy by 
giving more importance to the salient cues. 
Therefore, my implementations and experiments for visual attention based at-home bio-monitoring 
mobile robot system were proceeded in the following steps: i) first, development of visual attention 
computation models (saliency maps) by using Kinect sensor by analyzing color spaces and 3D data, 
and integrating a new RGB-D based tracking algorithm, ii) building robust robot system with tracking 
and localization assisted activity recognition algorithm in real-time with the analysis for changing 
indoor environmental situations such as robot motion parameters and room light conditions, iii) 
proposing spaced based spatial saliency using memory of the known environment of the robot for 
subject detection and tracking in low illumination or dark room conditions with Lidar (laser range 
finder) and Kinect sensor integration. 
The experimental results showed that saliency maps either from color or 3D sensor greatly improved 
the mobile robot vision tasks, and the localization assisted approach for information processing 
provided more accurate detection, tracking and activity recognition results. 
Using the results, a novel mobile robot based monitoring framework as a real-time application 
was developed for person specific requirements such as monitoring as daily support or rehabilitation 
process by providing important insights to visual attention modeling and its applications, computer 
vision applications, assistive robotics, health care support, human-robot interactions. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
在宅モニタリング移動ロボットは、在宅環境で、高齢者や運動機能障害者の追従、運動計測、行動識別
ができ、在宅ヘルスケアやリハビリテーションの有力なツールとなる可能性が示されている。しかし、移
動ロボットの視覚情報による対象者の検出、追従、及び行動識別は、頻繁に起こりうるオクルージョン、
家具による死角、照明条件や観察視点の変化に実時間で対応することが求められている。これまで、カラ
ー画像情報に各種フィルタリング技術を適用した方法が用いられたが、実用に耐えうる精度、ロバスト性、
実時間性の実現はできなかった。 
 本研究は、ヒトの視覚情報処理メカニズムに由来する選択的注意計算モデル Saliency Map に着目し、
RGB-D センサーからの画像データと深度データのマルチモーダル選択的注意モデルを用いた追従法、及び
室内物体の高さと配置情報を記述するメモリを用いた 3 次元空間的注意モデルによる検出法を提案した。
また、検出、追跡が正確に行われることを前提とした対象者の位置情報をも用いた行動識別法を考案した。
それらの方法を在宅モニタリング移動ロボットの視覚情報処理タスクに適用し、検証実験を行い、対象者
の検出、追跡、そして行動識別の精度、ロバスト性、実時間性の向上が確認できた。 
 平成 2７年 1月 15日、公開論文発表会・審査会を開催し、論文の内容説明を受け質疑応答を行った。そ
の結果、本論文の内容は関連分野の研究に大いに寄与し、価値のあるものと認めた。また、平成 27年 1月
13 日に、 剽窃チェックソフトウエアを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
ｺﾞﾒｽ ﾀﾒｽ ﾎｾ ﾃﾞｲﾋﾞﾂト 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２０２号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
On the Reliability and Validity of Electrophysiological 
Computational Modeling to Study Nerve Activation 
（神経活動研究のための電気生理計算モデルの信頼性と妥当性に関する
研究） 
（主査）教 授  山本 悦治 
（副査）教 授  山口 匡    准教授  齊藤 一幸 
教 授  兪 文偉     
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 The development of electrophysiological computational modeling of the human body would provide 
new insights into the understanding of the underlying processes of biological systems. One important 
instance process is the effect of electrical stimulation which is affected by anatomical, 
physiological, and stimulation factors and their interaction. Several studies have investigated 
them; however, they were not able to assess anatomical and physiological effects in a systematic 
way, and no studies have clarified the level of geometric detail and simplification of the 
formulation. 
This is why the aim of this study was to develop an electrophysiological computational model to 
investigate those factors for two purposes: 1) model validation and reduction, and 2) their role 
in nerve activation. 
A series of studies were carried out: 1) Formulation reduction. 2) Clarification of the geometric 
detail. 3) Dominance of tissues' conductivity. 4) A novel method that combines tissue-equivalent 
phantom with known and adjustable dielectric properties to systematically study tissues properties 
in muscle activation. 
The results showed that 1) an optimal conductivity is valid for quasi-static approximation; 2) 
simplified models could predict the tendency of the nerve activation for parameters optimization; 
3) the presence of blood vessels and sciatic nerve in the model depends on the stimulation site; 
4) a systemic study of the relationship between tissues and dielectric properties, and muscle 
activation can be achieved by using the novel human-phantom coupling experiment. 
Based on the insights acquired, a framework to evaluate different parameters can be translated to 
different physics to evaluate the trade-off between computation cost and prediction, which in turn, 
can help in the development of a complete biophysically based computational modeling of the human. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 電気生理計算モデルは、生体の神経・筋活動のメカニズムの理解に知見を提供し、電気生理現象の解釈、
電気生理手法による神経・筋疾患の診断・治療にとって重要である。これまで、電気生理計算モデルの研
究においては、モデルの実験的検証による妥当性の検討、及び異なる計算論表現や形態学表現を用いるモ
デルの予測精度、計算効率に関する信頼性の検討が不十分であった。 
 本研究は、より効率的かつ効果的な電気生理シミュレーションを実現するために、まず、生体組織の電
気特性の周波数依存性を考慮する Dispersive Modelとその周波数依存性を考慮しない Resistive Modelの
予測精度、計算効率を比較し、そして、生体等価ファントムを用いて、モデルの実験的検証を行った。ま
た、異なる幾何学表現を用いるモデル間の予測精度、計算効率を比較した。さらに、電気生理計算シミュ
レーション、及び生体－ファントムカップリング実験によって、これまで異なる主張のあった生体組織の
電気特性、神経・筋活動、電気刺激要因間の関係性を系統的に調べた。 
 結果的には、応用の性質によって、予測精度と計算効率に応じたモデルの電気特性表現、モデルの幾何
学表現を簡略化するための条件が明らかになり、さらに、生体－ファントムカップリング実験によって、
生体組織の電気特性、神経・筋活動、電気刺激要因間の関係が明確になった。 
 平成 27 年 1 月 14 日に、公開論文発表会・審査会を開催し、論文の内容説明を受け質疑応答を行った。
その結果、本論文の内容は関連分野の研究に大いに寄与し、価値のあるものと認めた。また、平成 27年 1
月 13日に、 剽窃チェックソフトウエアを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
中嶋 宏昌 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２０３号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on RFID Antennas for Patient Monitoring System 
（患者モニタリングシステム用 RFIDアンテナに関する研究） 
（主査）教 授  八代 健一郎 
（副査）教 授  伊藤 公一     教 授  山本 悦治 
准教授  齊藤 一幸     准教授  高橋 応明 
（外部審査委員）千葉工業大学教授 長 敬三 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文では、紙オムツの交換時期と点滴の自己抜去をモニタリングするシステムを提案し、その有用性
を評価する。 
紙オムツの交換は、患者、看護師双方にとって大きな負担となっている。看護師は定期的に患者の紙オム
ツをチェックする必要があり、患者はその度に精神的、肉体的苦痛を感じる。また、睡眠も妨害される。
本論文ではこのような問題を解決するために、リアルタイムで患者の紙オムツの交換時期を判断するシス
テムを検討する。 
 一方、点滴自己抜去は発生件数第 3 位の医療事故であり、その対策が求められているが、未だに有効な
解決手段が示されていない。点滴を強引に抜去した場合、速やかな止血と点滴の再開が必要となる。しか
しながら、看護師による病室の巡回は 2 時間おき程度であり、長時間放置されることも想定される。そこ
で、本論文では点滴自己抜去のモニタリングを提案する。 
 本論文で提案するモニタリングは、患者の紙オムツや点滴固定用テープに装着された RFIDタグと、外部
のリーダとの通信の有無のみを判断指標とする。そのため、本システムでは、通信特性に大きな影響を与
えるアンテナの果たす役割が非常に重要となる。そこで、本システム用にタグアンテナとリーダアンテナ
を設計し、数値シミュレーションや実験によりその特性を評価した。また、最終的に、被験者を用いたシ
ステム評価実験により、提案するシステムの有用性を示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では、成人用紙オムツの交換時期と点滴の自己抜去をモニタリングするシステムを提案し、その
有用性を評価している。まず、紙オムツの交換は、患者、看護師双方にとって大きな負担となっている。
看護師は定期的に患者の紙オムツをチェックする必要があり、患者はその度に精神的、肉体的苦痛を感じ
る。また、睡眠も妨害される。このような問題を解決するために、リアルタイムで患者の紙オムツの交換
時期を判断するシステムを提案、検討している。一方、点滴自己抜去は発生件数第 3位の医療事故であり、
その対策が求められているが、未だに有効な解決手段が示されていない。点滴を強引に抜去した場合、速
やかな止血と点滴の再開が必要となる。そこで、点滴自己抜去のモニタリングを提案している。 
 本論文で提案するモニタリングは、患者の紙オムツや点滴固定用テープに装着された RFIDタグと、外部
のリーダとの通信の有無のみを判断指標とする。そのため、本システムでは、通信特性に大きな影響を与
えるアンテナの果たす役割が非常に重要である。本システム用にタグアンテナとリーダアンテナを設計し、
数値シミュレーションや実験によりその特性を評価している。また、最終的に被験者を用いたシステム評
価実験により、提案するシステムの有用性を示している。 
 2014年 12月 25日に剽窃チェックソフトウェアを使用し、提出された論文がオリジナルであることを確
認した。 
 2015 年 1 月 13 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた
後、質疑および討論を行った。本論文において提案された RFIDを用いた患者モニタリングシステムは看護
を行う上で有用であり、本審査委員会は全員一致で本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
阿部 太一 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２０４号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
工業化を指向した含窒素配位子 
－金属触媒による炭素－炭素結合形成反応の開発 
（主査）教 授  赤染 元浩 
（副査）教 授  幸本 重男    教 授  坂本 昌巳 
准教授  上川 直文    准教授  三野 孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ビアリール化合物は医薬品、液晶材料などに用いられる有用な化合物であり、その合成法の開発は重要
である。その一つとして、鈴木－宮浦カップリング反応が知られており、工業的にも多く利用されている。
しかしながら、より安価な配位子の入手、パラジウムの低残留化、多様なカップリングパートナーの使用
など工業的観点からはまだ満たされていないニーズも多い。 
本研究では、これら工業的なニーズを考慮した利用価値の高い新規な触媒反応を開発することを目的に検
討を進め、次の研究成果を得た。 
(1)モルホリン－酢酸パラジウム触媒が、アリールスルホネートをカップリングパートナーとする鈴木－宮
浦カップリング反応へ適応可能であることを初めて見出し、これによりビアリール化合物が安価なフェノ
ール誘導体と安価な触媒から得られることを明らかにした。(2)モルホリン－塩化ニッケル触媒を見出し、
安価であるが反応性が低いため、あまり利用されていなかったアリールクロライドを用いる鈴木－宮浦カ
ップリング反応への展開に成功した。また、反応後のニッケル残留量が医薬品製造における許容限度値の
基準を満たすことを確認した。これによりパラジウム以外の金属としてニッケルを利用し、安価にビアリ
ール化合物の合成が可能であることを明らかにした。 
以上、本研究で開発した触媒反応は、安価な試薬を用いるだけでなく、簡便な操作で行うことが可能であ
り、工業化を指向した、新たなビアリール化合物合成法の開発に成功した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ビアリール化合物は医薬品、液晶材料などに用いられる有用な化合物であり、その合成法の開発は重要
である。その一つとして、鈴木－宮浦カップリング反応が知られており、工業的にも多く利用されている。
しかしながら、より安価な配位子の入手、パラジウムの低残留化、多様なカップリングパートナーの使用
など工業的観点からはまだ満たされていないニーズも多い。 
 本論文では、これら工業的なニーズを考慮した利用価値の高い新規な触媒反応の開発に関する研究成果
をまとめている。 
 はじめに、モルホリン－酢酸パラジウム触媒が、アリールスルホネートをカップリングパートナーとす
る鈴木－宮浦カップリング反応へ適応可能であることを初めて見出し、これによりビアリール化合物が安
価なフェノール誘導体と安価な触媒から得られることを明らかにした。次に、モルホリン－塩化ニッケル
触媒を見出し、安価であるが反応性が低いため、あまり利用されていなかったアリールクロライドを用い
る鈴木－宮浦カップリング反応への展開に成功した。また、反応後のニッケル残留量が医薬品製造におけ
る許容限度値の基準を満たすことを確認した。これによりパラジウム以外の金属としてニッケルを利用し、
安価にビアリール化合物の合成が可能であることを明らかにした。 
 平成２７年１月 23日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、論文発表と質疑を行い、さらに本
審査委員会で討議を行い、また学術論文２報、国際会議での発表２件を確認した。その結果、審査委員会
全員一致で、本論文は学術的および工学的に価値のあるものと判断した。 
 また、平成２７年１月 5日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
金 正弼 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２０５号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Introduction and Structural Characterizations of Defects on Nano 
Carbon Materials 
（ナノカーボン材料への欠陥導入と構造解析） 
（主査）教 授  町田 基 
（副査）教 授  星 永宏    教 授  岸川 圭希 
教 授  佐藤 智司 
（審査協力者）助 教  山田 泰弘 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
ナノカーボン材料上には、官能基、5員環、7員環、空孔欠陥などの欠陥が存在することが知られている。
これらの欠陥はナノカーボン材料の電子的、機械的、化学的、光学的特性を劇的に変化させるため、その
欠陥の詳細な分析方法の確立が求められている。本論文は、このナノカーボン材料の欠陥に関する 3 つの
研究テーマで構成される。第一に、ナノカーボン材料において最も基礎的な官能基である含酸素官能基(エ
ポキシ基)の熱分解機構を実験により解明した。クロマトグラフ質量分析計、赤外分光法、X線光電子分光
法(XPS)を用いて解析したところ、フラーレン上のエポキシ基は、加熱によりケトン基やラクトン基へと変
化し、これらの官能基が COや CO2へ分解し、フラーレン上に空孔欠陥を生成することがわかった。第二に、
上記の実験から推定された熱分解機構をコンピューターシミュレーションにより解析した。フラーレン上
のエポキシ基は、加熱によりフラーレン上を移動し複数のエポキシ基が集まり、ケトン基やラクトン基へ
と変化し、その後 CO や CO2 へと分解することが解明された。最後に、グラフェンに 5 員環を 2 個から 12
個(フラーレン)導入し、XPS スペクトルをシミュレーションした。5員環の増加に伴い、C1s XPSスペクト
ルのピークトップは低エネルギー側へとシフトし、半値幅が増加した。これらの計算結果を用いて実際の
XPS スペクトル解析への適用を提案した。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ナノカーボン材料上には、官能基、5員環、7員環、空孔欠陥などの欠陥が存在することが知られている。
これらの欠陥はナノカーボン材料の電子的、機械的、化学的、光学的特性を劇的に変化させるため、その
欠陥の詳細な分析方法の確立が求められている。本論文は、このナノカーボン材料の欠陥に関する 3 つの
研究テーマで構成される。第一に、ナノカーボン材料において最も基礎的な官能基である含酸素官能基(エ
ポキシ基)の熱分解機構を実験により解明した。クロマトグラフ質量分析計、赤外分光法、X線光電子分光
法(XPS)を用いて解析したところ、フラーレン上のエポキシ基は、加熱によりケトン基やラクトン基へと変
化し、これらの官能基が一酸化炭素や二酸化炭素へ分解し、フラーレン上に空孔欠陥を生成することがわ
かった。第二に、上記の実験から推定された熱分解機構をコンピューターシミュレーションにより解析し
た。フラーレン上のエポキシ基は、加熱によりフラーレン上を移動し複数のエポキシ基が集まり、ケトン
基やラクトン基へと変化し、その後一酸化炭素や二酸化炭素へと分解することが解明された。最後に、グ
ラフェンに 5 員環を 2 個から 12 個(フラーレン)導入し、XPS スペクトルをシミュレーションした。5 員環
の増加に伴い、C1s XPS スペクトルのピークトップは低エネルギー側へとシフトし、半値幅が増加した。
これらの計算結果を用いて実際の XPSスペクトル解析への適用を提案した。 
 平成 27 年 1 月 20 日 16時 10 分から審査会を開催し、研究発表内容の検討と質疑応答を行った。筆頭著
者論文 3報（内 2報は掲載済）、国際会議における口頭発表 1件、ポスター発表 4件を確認した。また、剽
窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
田中 裕行 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２０６号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
白金単結晶電極上の酸素還元反応と白金酸化物形成量の相関に関する研
究 
（主査）教 授  島津 省吾 
（副査）教 授  岩舘 泰彦    教 授  佐藤 智司 
准教授  中村 将志    教 授  星 永宏 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 固体高分子形燃料電池は、次世代の自動車用動力源である。その実用化の過程で、電極触媒中の白金使
用量低減が極めて重要な課題となる。白金使用量低減のためには、空気極の酸素還元反応(ORR)の触媒活性
の向上が必須である。そのためには活性支配因子と ORR 活性の相関を明確にしなければならない。本論文
は活性支配因子の一つである白金酸化物の ORR への影響と白金酸化物形成過程を調べ、白金酸化物生成量
と ORR活性の相関の解明を目的としている。 
 白金酸化物と ORR 活性生成量の相関を調べるため、本論文ではモデル電極として白金単結晶基本指数面
を用いた。白金の酸化電位に電極電位を保持し、表面の白金酸化物生成量を変化させ、ORR 活性を評価し
た。その結果、表面が白金酸化物で覆われた状態の ORR 活性は、酸化物がほとんど存在しない場合と比べ
て低いが、ORR活性の序列は酸化物の有無に影響を受けず Pt(100) < Pt(111) < Pt(110) となることを明
らかにした。 
 次に、白金酸化物の一つである PtOHを赤外反射分光法(IRAS)で"その場"観測し、ORR活性との相関を検
討した。PtOH生成電位と生成量は結晶面により異なる。さらに、ORR活性を評価する 0.90 V(RHE)での PtOH
生成量は ORR活性と正反対の序列となることを明らかにした。このことから、PtOH は ORRの阻害因子ある
ことを明確に示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
固体高分子形燃料電池は、次世代の自動車用動力源である。その実用化の過程で、電極触媒中の白金使
用量低減が極めて重要な課題となる。白金使用量低減のためには、空気極の酸素還元反応(ORR)の触媒活性
の向上が必須である。そのためには活性支配因子と ORR 活性の相関を明確にしなければならない。本論文
は活性支配因子の一つである白金酸化物の ORR への影響と白金酸化物形成過程を調べ、白金酸化物生成量
と ORR活性の相関の解明を目的としている。 
 白金酸化物と ORR 活性生成量の相関を調べるため、本論文ではモデル電極として白金単結晶基本指数面
を用いた。白金の酸化電位に電極電位を保持し、表面の白金酸化物生成量を変化させ、ORR 活性を評価し
た。その結果、表面が白金酸化物で覆われた状態の ORR 活性は、酸化物がほとんど存在しない場合と比べ
て低いが、ORR活性の序列は酸化物の有無に影響を受けず Pt(100) < Pt(111) < Pt(110) となることを明
らかにした。 
 次に、白金酸化物の一つである PtOHを赤外反射分光法(IRAS)で"その場"観測し、ORR活性との相関を検
討した。PtOH生成電位と生成量は結晶面により異なる。さらに、ORR活性を評価する 0.90 V(RHE)での PtOH
生成量は ORR活性と正反対の序列となることを明らかにした。このことから、PtOH は ORRの阻害因子ある
ことを明確に示した。 
 平成 27 年 1 月 30 日 12時 50 分から審査会を開催し、研究発表内容の検討と質疑応答を行った。筆頭著
者論文 2報（内 2報は掲載済）、国際会議におけるポスター発表 2件を確認した。また、剽窃チェックソフ
トを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
           
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
冨永 将大 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２０７号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
組換え体の選抜法の開発と微生物ゲノム編集の高速化に関
する研究 
（主査）教 授  岸川 圭希 
（副査）教 授  関 実    教 授  幸本 重男 
    教 授  齋藤 恭一  准教授  梅野 太輔 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 塩基レベルの解像度で微生物ゲノム配列を任意に書き換えるためには，ポジティブ／ネ
ガティブ選択マーカーを使った二段階の相同組換え工程が必要である。本論文では，この
中でも，選択工程のスループットと信頼性を高めることによる遺伝子組換えの全工程の完
全自動化を試みた。 
 ゲノム編集作業の自動化には，全工程を液体操作のみで行う必要がある。しかし液体操
作のみで切れ味よく実施できるネガティブ選択系が不在であった。そこで本論文では，ヒ
トヘルペスウイルス由来チミジンキナーゼ（hsvTK）を利用した選択法を試みた。hsvTK は
dP という変異原性ヌクレオシドの存在下でのみ致死性を示すため，ゲノム工学においてし
ばしば問題となるマーカー遺伝子（hsvTK）への変異濃縮は見られず，組換え体の選別は迅
速，堅牢かつ高効率なものであった。更に，hsvTK遺伝子の重複やポジティブ選択マーカー
との融合化などセレクタ構成の見直しを行い，偽陽性の発生がほぼ無いかたちで完了でき
るようになった。こうして，大腸菌ゲノムの様々な部位を標的とした多段階の「書き換え」
操作を並列かつ連続に実施できるようになった。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 塩基レベルの解像度で微生物ゲノム配列を任意に書き換えるためには，ポジティブ／ネ
ガティブ選択マーカーを使った二段階の相同組換え工程が必要である。本論文では，この
中でも，選択工程のスループットと信頼性を高めることによる遺伝子組換えの全工程の完
全自動化を試みた。 
 ゲノム編集作業の自動化には，全工程を液体操作のみで行う必要がある。しかし液体操
作のみで切れ味よく実施できるネガティブ選択系が不在であった。そこで本論文では，ヒ
トヘルペスウイルス由来チミジンキナーゼ（hsvTK）を利用した選択法を試みた。hsvTK は
dP という変異原性ヌクレオシドの存在下でのみ致死性を示すため，ゲノム工学においてし
ばしば問題となるマーカー遺伝子（hsvTK）への変異濃縮は見られず，組換え体の選別は迅
速，堅牢かつ高効率なものであった。更に，hsvTK遺伝子の重複やポジティブ選択マーカー
との融合化などセレクタ構成の見直しを行い，偽陽性の発生がほぼ無いかたちで完了でき
るようになった。こうして，大腸菌ゲノムの様々な部位を標的とした多段階の「書き換え」
操作を並列かつ連続に実施できるようになった。本研究の成果は，微生物を対象とした遺
伝学的研究や細胞工学の簡素化と高速化に，一定の貢献をもたらすものと認められた。 
平成 27年 2月 2日に公開論文発表会・審査会を開催し，論文発表と質疑が行われた。筆頭
著者としての学術論文２報（国際誌）が受理済であること，および国際学会での発表（ポ
スター発表）１件を確認した。また，平成 27 年 2 月 8 日に剽窃チェックソフトを使用し，
オリジナルであることを確認した。 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断し
た。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
呉 垠錫 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学５１号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
利用者評価に基づく公園資産を活用した都市公園の再整備の効果に関す
る研究 
（主査）教 授  池邊 このみ 
（副査）准教授  木下 剛     教 授  章 俊華 
    准教授  古谷 勝則    教 授  本條 毅 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究は多様な地形条件や空間構成を抱える 5 か所の身近な住区基幹公園の再整備事例を対象とし、公
園が内包する空間特性と利用特性を公園資産として定義し、公園資産を保全・活用した再整備による空間
構成の変化と利用形態の変化が公園全体の利用満足度に与える影響及び効果について明らかにし、今後の
都市公園の再整備の空間設計手法について計画論的な知見を得ることを目的として研究を行った。本研究
の基本的な調査方法は以下の 4 つの順に沿って行った。研究方法として、まず、空間の変化を把握するた
めに、再整備前後の各種図面や写真などの資料確認を行った。次に、利用者が対象公園の空間と利用のど
の要素を公園の資産として認識しているかを把握するために、1 次アンケート調査を実施する。そして、
地域住民の要望や行政からの公園の課題，再整備の目的，そして，それに対応した設計意図，公園資産の
活用を調べるために、ヒアリング調査を行った。さらに、ヒアリング調査で確認できた公園に対する地域
住民の要望や行政側の課題に対応した設計意図と公園資産の活用による空間構成と利用形態が公園の満足
度に与える影響を調べるために，2 次アンケート調査を行った。その結果、利用者評価に基づく再整備公
園の事後検証の妥当性、公園資産の保全・活用した空間と利用の変化と満足度との関係性が明らかとなり、
利用満足度の向上に資する公園資産を活かした再整備の空間設計手法について計画論的な知見を得ること
ができた。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように公園資産を活用した都市公園の再整備の効果について検討したもの
である。本論文は平成 27年 1月 8日に提出され、その後上記 5名の審査委員により論文の内容および構成
等の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 29 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本論文は以下の点が学術論文として評価できる。1）公園再整備の効果に関する事後検証がほとんど行わ
れていない中で、公園資産という概念を提起しその保全・活用が利用者の満足度を高めるのに有効である
ことを明らかにしたこと。2）利用者の満足度を高めるのに有効な公園資産とその保全・活用の基本的な在
り方を提示したこと。3）公園資産を特定するための方法や留意点を提起したこと。 
しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において以下の課題が明らかとなった。①各章のタイトルをよ
り内容に即したものに修正すること。②公園資産の定義をより明確にすること。③結論の新規性をより明
確にすること。これらの課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断し
た。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、また英文論文や日
本語による研究発表があり、外国語の能力をもつことを確認した。さらに、本研究の内容に関する論文が
Journal of Korean Society for People, Plants and Environmentに１編、日本造園学会研究発表論文集
に 2編が公表済みであることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
孫 旻愷 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学５２号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
日中韓における隠棲庭園の構成と造営意図に関する研究 
（主査）教 授  章 俊華 
（副査）教 授  藤井 英二郎    教 授  三谷 徹 
    教 授  中村 郁郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 隠棲庭園は政治世界から身を引いた人間が静かに住むために造った庭園であることから、園主あるいは
設計者が政治活動の当事者から傍観者に変わることにより、生命の危険性が解放され、庭園に政治観、自
然観、美意識などが直接的表れていると予想される。日本、中国、韓国にはそれぞれ独自な隠棲庭園が発
展したと考えられる。本研究は上記 3 国の代表的な隠棲庭園である日本の詩仙堂、中国の拙政園、韓国の
瀟灑園を対象にその構成と造営意図について分析・比較した。その結果、拙政園は都市部の窪地を人為的
に改造したのに対して、詩仙堂と瀟灑園は自然地形に合せて庭園を構成したと判断できる。中韓の両庭園
の住宅部は儒教の教えに基づいた空間であり、庭園は世間、隠棲、桃源郷、仙境の空間で構成される点に
共通性が見られるが、詩仙堂は住宅部と庭園が緊密に関連し、上述の構成が見られない。これは日本の寛
容な社会風気と屋内から庭園を観賞する様式からの影響と考えられる。三庭園の景の記載では同じ故事の
引用が確認できたことから儒教や道教文化は日中韓で共有されていたことがわかる。一方、同じ故事の異
なる使い方も見られる。三庭園とも仙境に関わる景が高所にあり、また隠棲に関わる景が自然な園池や流
れの辺に配置され、類似性が見られた。植栽においては三庭園ともタケ、ハス、マツを多用した。拙政園
と瀟灑園ではこれらが君子の象徴として使用したが、詩仙堂では植物の象徴意味を使用する手法がほぼ使
用されない。また、サクラ、ソテツが植えられたことから日本独特の庭園植物に対する審美が表れている
と考えられる。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように日中韓の隠棲庭園の構成と造営意図について、３国の代表的隠棲庭
園である詩仙堂、拙政園、瀟灑園を対象に比較・考察したものである。本論文は平成 27年 1月 7日に提出
され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等について慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 20 日に、公開発表会を開催し、論文の発表と質疑応答を行った。発表会後、審査会を開
催し、以下の結果を得た。 
本論文は、以下の点が学術論文として評価できた。上記 3 庭園とも比較的よく保存されてはいるものの
後代の改変があり、当初の構成は明らかにされていなかった。本研究は、絵図・史料と現況分析によって
造営当初の構成を推定し、造営者やそれに深く関わる人物の文字・絵画資料をもとに造営意図を考察した
こと、また相互に密接な関係をもつ日中韓３国を代表する隠棲庭園の比較によって共通性や独自性が明確
に論じられていることが、既往研究にない独自な研究として博士論文に値すると判断した。審査会におい
て若干の加筆・修正が指摘されたが、その加筆・修正も確認した。 
さらに、外国語能力ならびに本論文の内容に関する論文が日本庭園学会誌 27,51-62、同 29（受理・掲載
予定）、IFLA Asia-Pacific Annual Conference 2012（CD）にそれぞれ公表・受理されていることを確認し
た。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
咸 光珉 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学５３号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
韓国の昌徳宮後苑における「扁額」と「詩文」からみた庭園空間の特徴
に関する研究 
（主査）教 授  藤井 英二郎 
（副査）教 授  章 俊華     教 授  三谷  徹 
    教 授  赤坂  信     教 授  本條  毅 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究は、「扁額」と「詩文」の文字に着眼し、その意味と視点場、認識主体の関係から昌徳宮後園の空
間特徴を捉え直すことを目的とする。本論では、①扁額に込められている象徴的意味と空間の関係からの
観点、②詩文を接した認識者の視覚からの観点、③中国「頤和園」の扁額からみた空間特徴との比較観点、
３つの方向から分析することで、文字の意味からみた昌徳宮後園の空間特徴を総合的に考察する。 
その結果、扁額からの分析では、扁額の意味に反映されている「思想」と「景観」の要素を抽出し、扁額
が位置する実空間との関係を把握し、宮園の全体における扁額の分布を確認してから現れる空間特徴を明
らかにする。次に認識者の観点では、宮園の風景を描写した詩文を取り上げ、人々に読ませた後、連想さ
れる庭園風景の印象を調査し、詩文の意味と、描かれた庭園イメージに現れる庭園要素、視点、演出技法
との相互関係を総合的に考察する。中国の宮園「頤和園」との比較分析では、扁額が掛けられている建築
および周辺空間の特性、扁額の意味解釈を一緒に分析し、両園の共通点と相違点から昌徳宮後園の空間特
徴をより明らかにする。 
以上の結果から、扁額と詩文の意味解釈、空間解釈、認識主体からの解釈により宮園をみることで、物理
的に表現された形態美と内在的に表現された象徴美の密接な関係にあることともに、韓国宮殿庭園空間の
奥深さを論ずる。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように「扁額」と「詩文」に着眼し、その意味と視点場、認識主体の関係
から昌徳宮後苑の空間の特徴を総合的に研究したものである。本論文は平成 26 年 10 月 30 日に提出され、
その後上記 5名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 20 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本論文は以下の点が学術論文として評価できる。本論文は、扁額に表現された内容からみた庭園空間の
特徴と、詩文を読み取った被験者が連想する空間イメージに含まれる庭園要素、視点、演出技法との相互
関係を分析することで、昌徳宮後苑の庭園空間、特に目に見えない精神的な空間特徴を明らかにしている
ことから、新規性、独立性が高い研究として博士論文に値すると判断した。審査会において対象の周囲を
含めた全体イメージの分析やカテゴリ基準の明確性など若干の加筆・修正が指摘されたが、その加筆・修
正も確認した。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても英文論文を発表していることから、英語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関す
る論文が日本造園学会誌に１報公表、環境情報科学学会誌に２報公表（そのうち英文論文 1 報）されてい
ることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
水内 佑輔 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学５４号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
田村剛の計画思想からみた国立公園成立史 
（主査）教 授  赤坂 信 
（副査）准教授  古谷 勝則    教 授  小林 達明 
    教 授  木下 勇 
（外部審査委員）東京大学大学院農学生命科学研究科准教授 小野良平 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【研究の対象と目的】 本研究は 1910年代から 1930年代における初期の日本の国立公園を取扱い対象に、
造園学者・田村剛の国立公園構想・計画思想と総合的な指定のプロセスを中心に検討することによって、
未だ明確ではなかった国立公園の成立過程を明らかにすることを試みた。 
【研究の方法】 国立公園の選出が 3 段階によってなされた点に着目し、各段階での田村剛の国立公園の
構想・計画思想と、その選出の決定プロセスを検討対象とした。また、2 つの国立公園を事例に、地域社
会や時間軸による価値づけの変化を含め、具体的かつ相対的に国立公園の成立過程の検討を試みた。この
検討対象に関わる議事録、図面、著作、雑誌、新聞等を蒐集し、分析を行った。 
【本研究の成果】 本研究では、田村の構想・計画思想を明らかにした上で、国立公園の選出プロセスの
検証により、一部、田村の意向とは異なる指定がされたこと、及びその要因を明らかにした。  
田村の国立公園の理解は、日本を代表する広大な自然の大風景への公園設備が施すものあり、造園学によ
る科学的な評価のもとで国立公園の選出を行う志向性と、その評価手法を明らかにした。かつ選定の場に
おける田村の妥協の要因を、田村の国立公園の概念の変化、及び戦時体制下における国立公園の位置付け
の考察から導いた。また、2 つの事例研究では、神社との関わりを中心に、社会的背景を含めて個別の国
立公園の指定経緯を明らかにした。この結果として、初期の国立公園は田村の国立公園の構想に忠実な原
生的自然風景地と、多様な評価軸によって参照される空間から編成される点を明らかにした。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、わが国にて国立公園が成立した 1930 年前後を中心に、造園学者・田村剛の国立公園の概念、
空間の評価（方法）を計画思想と位置づけ、田村の計画思想とそれに対応する国立公園選定の決定プロセ
スを検討の対象として、国立公園の成立過程を明らかにすることを目的とした。議事録、図面、田村の論
考 281稿をはじめとする著作、雑誌、新聞等を蒐集し、田村剛の計画思想を整理した。 
本審査会を平成 27年 1月 14日 17 時 05分から 18 時 05 分までＥ棟 102号室で、本審査委員全員が参加
して開催した。公開発表会のため、16名が聴講した。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究ではおよそ 10年にわたる国立公園の選定プロセスを一貫して検討の対象とし、その中で田村の計
画思想（の変化）と選定の場における田村の位置づけを明確にした。特に、初期の国立公園は田村の計画
思想に忠実な原生的自然風景地への評価だけでなく、国家的歴史表象への評価など複数の価値付けによっ
て編成される点を明らかにした点が評価できる。本論は、日本における国立公園史の代表的な論文の一つ
となるはずである。しかし、文章表現や説明不足などにより不明瞭な箇所がある。具体的には以下の５点
について修正が必要である。１）主体、概念、空間の評価の関係が分かるように記述すること。2）用語と
して、伝統、科学、レクリエーションなどの概念を再度定義して記載すること。3）論文執筆のスタンスと
して、ニュートラルな表現を心がけること。4）風景型式の順番について説明か補注を加筆すること。5）
P96 の風景概念の図と用語の関係図について、本文中に丁寧に加筆すること。これら課題に対しては修正
が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文がランドスケープ研究に公表され
ていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
岩佐 博邦 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農６５号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
メタン発酵消化液を濃縮・炭化した資材の肥料的効果と温室効果ガスの
発生に及ぼす影響 
（主査）教 授  坂本 一憲 
（副査）教 授  犬伏 和之    教 授  松岡 延浩 
    教 授  丸尾 達 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
メタン発酵は，有望なバイオマス利活用技術だが，残さである消化液が大量に発生する．窒素，リン酸，
加里を含む消化液の利用性を高めるため，濃縮・炭化処理が行われているが，処理後の資材の肥料的効果
は明らかでない．そこで，消化液を固液分離し，液体分を濃縮した「濃縮液肥」，固体分を炭化した「脱水
ケーキ炭」，「濃縮液肥」を「脱水ケーキ炭」に添加した「濃縮液肥添加消化液脱水ケーキ炭」の肥料的効
果と，これらの資材の施用が，圃場からの温室効果ガス発生に及ぼす影響を評価した． 
 濃縮液肥は，アンモニウム態窒素と加里を多く含み，慣行の液体肥料と無機態窒素施用量を揃えてトマ
トの灌水同時施肥栽培を実施したところ，生育収量および窒素吸収量は化学肥料区と同等であり，無機態
窒素ベースの窒素肥効率は 100%であった．脱水ケーキ炭はク溶性のリンを多く含み，コマツナのポット栽
培試験でリン酸肥効を評価したところ，慣行のリン酸肥料と同等以上の効果を示した．濃縮液肥添加脱水
ケーキ炭は，作成時に，濃縮液肥に含まれるアンモニウム態窒素の 3 割程度が揮散もしくは 100 g L-1 塩
化カリウム溶液で抽出されない形態に変化し，窒素と比べてリン酸および加里含量の高い資材となった． 
  また，畑条件において，濃縮液肥と脱水ケーキ炭を施用してコマツナを栽培し，土壌からの N2Oおよび
CO2 放出量を測定したところ，濃縮液肥の施用が N2O および CO2 の放出に及ぼす影響は，化学肥料と同程
度であった．脱水ケーキ炭は施用量が多いほど，土壌からの N2Oおよび CO2放出量が増加した．
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、メタン発酵消化液を濃縮・炭化した資材の肥料的効果と温室効果ガスの発生に及ぼす影響を
定量的に評価したものである。本論文は平成 27年 1月 7日に提出され、その後上記４名の審査委員により
論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 30 日に公開論文審査会を開催し、論文発表と質疑応答を行い、以下の審査結果を得た。
本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。すなわち、有望なバイオマス利活用技術として注目さ
れるメタン発酵で大量に発生する残さ消化液を濃縮・炭化処理後の資材の肥料的効果を明らかにするため、
固液分離し液体分を濃縮した「濃縮液肥」、固体分を炭化した「脱水ケーキ炭」、「濃縮液肥」を「脱水ケー
キ炭」に添加した「濃縮液肥添加消化液脱水ケーキ炭」をトマトやコマツナを用いて評価した。濃縮液肥
は、アンモニウム態窒素と加里を多く含み、脱水ケーキ炭はク溶性のリンを多く含み、濃縮液肥添加脱水
ケーキ炭はリン酸および加里含量の高い資材となった。また、畑条件において、濃縮液肥と脱水ケーキ炭
を施用してコマツナを栽培したところ、濃縮液肥の施用による N2O および CO2 放出への影響は、化学肥料
と同程度であり脱水ケーキ炭は施用量が多いほど、N2O および CO2 放出量が増加することを見出した。一
部に記述の不備が散見されたが、上記課題は修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判
断した。以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国
語についても試験の結果、その英語の能力をもつことを確認した。また、本論文の内容に関する論文が日
本土壌肥料学雑誌と Biology and Fertility of Soils誌に計 3報公表されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
南谷 健司 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農６６号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
光環境制御によるトマトの高品質苗生産に関する研究 
（主査）教 授  椎名 武夫 
（副査）教 授  後藤 英司    教 授  丸尾 達 
    教 授  松岡 延浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
トマトの施設栽培において、1段から 4段までの果房を収穫する低段栽培では、多くの場合、育苗初期（一
次育苗）に人工光を利用した閉鎖型苗生産システムを用い、育苗後期（二次育苗）に自然光を利用したハ
ウスを用いることで、本圃での生育期間をできるだけ短くする育苗方法がとられている。本研究では、低
段栽培用の高品質なトマト苗を低コストで効率的に生産するため、一次育苗および二次育苗時の環境条件
を最適化する生育制御技術を確立することを目的とした。 
第 2章では、一次育苗で徒長することなく花成を促進させるために、明期中および明期終了時の光源の光
質制御を行った。その結果、青色光の日積算光量（DLI）がトマト苗の茎伸長の抑制に関与していることが
明らかとなった。他方、明期 16 時間あるいは明期終了時の 20 分間の遠赤色光照射によって、茎伸長が促
進されるが、花成は促進されなかった。以上より、一次育苗の光環境は、ある程度の青色光量を維持しな
がら、光合成の適した赤色光の割合を大きくすることで、徒長の防止および花成の促進が達成されること
が示唆された。 
第 3 章では、二次育苗で徒長することなく定植後の収量を増加させるための局所環境制御を行った。DLI
の少ない冬季では、DLI を 2 倍にするように群落内に補光すると、徒長することなく収量が 2 割以上増加
した。さらに、温室内の気温や CO2 濃度を最適化すると、補光の効果が高まることが示唆された。DLI の
多い夏季においても、局所冷房と局所補光を行えば、徒長の防止および収量の増加が見込めることが明ら
かとなった。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように、育苗期の光環境制御によるトマトの高品質苗生産に関して研究し
たものである。本論文は平成 27年 1月 8日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容およ
び構成等の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 21 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は以下の点が学術論文として評価できる。太陽光型植物工場と呼ばれる先進的な施設栽培におけ
るトマトの生産性を向上するためには、高品質な苗を本圃に定植することが必要である。多くの場合、育
苗初期（一次育苗）に人工光を利用した閉鎖型苗生産システムを用い、育苗後期（二次育苗）に自然光を
利用したハウスを用いる育苗方法がとられている。本研究では、一次育苗においては、LED を光源に用い
る光環境制御により、徒長せずに花成を促進する苗を作成できることを示した。二次育苗においては、1)
日射量の少ない冬季に LED を用いて群落内に補光すると、徒長することなく収量を増加できること、2)夏
季に局所冷房と局所補光を行えば、徒長の防止および収量の増加を見込めることを示した。このように、
本研究では、局所環境制御技術を導入して一次育苗および二次育苗時の環境条件を最適化する生育制御技
術を確立した点に新規性があり、成果を高く評価できる。 
以上より、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語（英
語）についてもその能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Acta Horticulturae
および植物環境工学に公表されていることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員 
林 正幸 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農６７号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Studies on the defensive strategy of the green lacewing, Mallada desjardinsi, 
against aphid-tending ants 
（アブラムシ随伴アリに対するカオマダラクサカゲロウの防御戦略に関
する研究） 
（主査）教 授  中牟田 潔 
（副査）准教授  野村 昌史    教 授  宍戸 雅宏 
    准教授  梅木 清     准教授  宇佐見 俊行 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
アリとアブラムシは共生系として知られ、アブラムシが分泌する甘露を提供する代わりに、アリはアブラ
ムシを摂食する天敵昆虫等を排除している。しかしカオマダラクサカゲロウは、アリが随伴するアブラム
シコロニー付近に生息し、アリに襲われることなくアブラムシを捕食している。カオマダラクサカゲロウ
の幼虫は，摂食したアブラムシ等の死骸を背中に載せるので、これがアブラムシを随伴するアリに対して
防衛手段として機能していることが示唆された。またクサカゲロウが産下する卵も特殊な形態をもち、対
捕食者形質と考えられている。そこで、これらの形質がアリに対してどのような効果を見せるのか、そし
てクサカゲロウにどのような利益をもたらすのかについて検証した。 
その結果、クサカゲロウが載せるアブラムシの死骸はアリに対して物理的防御効果の作用を持つとともに、
アリがクサカゲロウに対する攻撃性を抑制することがわかった。また分析結果から、アブラムシ死骸の体
表炭化水素が随伴アリの攻撃性を抑制する因子であり. アブラムシ死骸はアリに対して化学擬態の機能を
もつことが示唆された. そしてそれにはアリのアブラムシ随伴経験が関与していることを初めて示すこと
ができた。また卵柄はアリから卵を保護する能力をもつことを明らかにし，この卵柄の防御機能により，
アリ随伴アブラムシコロニー付近に産下されたクサカゲロウ卵が，卵捕食者からアブラムシ随伴アリによ
って間接的に保護されることが示された。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように、アブラムシに随伴してアブラムシから甘露をもらう代わりに、ア
ブラムシを外敵から保護する性質を持つアリからの攻撃を回避してアブラムシを捕食するカオマダラクサ
カゲロウについて、その防衛戦略を行動学的、化学生態的に明らかにした研究である。本論文は平成２7
年 1 月 8 日に提出され、その後上記５名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査
された。 
平成２7 年 1 月 21 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本論文は、カオマダラクサカゲロウが背面に載せるアブラムシの死骸が、アブラムシ随伴性のアリの攻
撃を抑制していることを明らかにし、その仕組みとして載せているアブラムシの死骸が持つ体表炭化水素
が関与していることを示したこと、さらにその抑制効果にはアリの学習も関与していることを明らかにす
るとともに、アブラムシ近くに産卵されたクサカゲロウ卵は、随伴アリが間接的に他の捕食者の捕食から
守っていることを示した点が学術論文として評価できる。 
発表会時および審査会では内容面の問題点は指摘されなかったので、学位論文に値するものと判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても英語の学位論文と投稿論文は全て英語であることからの英語の能力をもつことを確認した。さらに、
また、本論文の内容に関する論文が、Journal of Chemical Ecology, Environmental Entomology および
Applied Entomology and Zoology に公表されていることを確認した。また学位論文を剽窃ソフトにかけた
が、本人の投稿論文の記述以外はほとんど引用はなかったことも確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
2013 年 10 月ドイツにて、国際気候変動枠組条約事務局による会議 Technical and Scientific aspects of 
ecosystems with high-carbon reservoirs not covered by other agenda items under the convention が催さ
れた。同会議では、永久凍土・泥炭地/湿地・沿岸生態系が世界最大の炭素貯蔵庫であり、各炭素貯蔵庫は農業・
水産業開発によって土地利用変化・森林伐採の影響を受けて多量の二酸化炭素を放出されているものの、MRV シ
ステムの構築が発展途上にあると結論づけられた。そこで本研究では、世界炭素貯蔵庫の中でもとりわけ強力な
温室効果ガス放出源として注目されている熱帯泥炭地・湿地を対象に温室効果ガスとその環境要因を定量的に評
価した。 
水田開発を目的とした大規模泥炭地開発事業により、泥炭土壌有機物の微生物分解・火災が助長され、多量の
二酸化炭素放出が報告されているインドネシア中央カリマンタンにて、温室効果ガスと環境因子を計測した結果、
世界最大レベルの強力な亜酸化窒素放出と、それに伴う強力な泥炭有機物分解を計測し、人為的な熱帯泥炭地の
開発が土壌の窒素循環を加速させ、強力な温室効果ガス放出を引き起こしていることを明らかにした。 
世界で最も集約的な水稲生産が行われているベトナム・メコンデルタ人工湿地でも世界最大レベルのメタン放
出を計測するとともに、AWD とよばれる間断灌漑や現地慣行の稲わら管理を用いて、水稲生産性を高めつつ・温
室効果ガス排出量を削減できる可能性を示すことができた。 
いまだ、温室効果ガス観測例が限られている沿岸地域を評価するため、マングローブ林土壌を対象に簡易試験
を行い、筍根密度・土壌中硫酸濃度・水位変動が、現地のメタンフラックスやメタン生成活性の制御因子である
ことを明らかにした。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙のように世界炭素貯蔵庫の中でもとりわけ強力な温室効果ガス放出源として注目されてい
る熱帯泥炭地・湿地を対象に温室効果ガス放出量とその環境要因を定量的に評価したものである。本論文
は平成 27年 1月 7日に提出され、その後上記 5名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎
重に審査された。平成 27 年 1 月 14 日に公開発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を
行った。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。本論文は、以下の点が学術論文として評価で
きる。すなわち水田開発を目的とした大規模泥炭地開発事業が進行しているインドネシア中央カリマンタ
ンにて、温室効果ガスと環境因子を計測した結果、急速な泥炭有機物分解と、それに伴う世界最大レベル
の亜酸化窒素放出が検出され、人為的な熱帯泥炭地の開発が土壌の窒素循環を加速させ、強力な温室効果
ガス放出を引き起こしていることを明らかにした。また世界で最も集約的な水稲生産が行われているベト
ナム・メコンデルタ水田では、AWD とよばれる間断灌漑や現地慣行の稲わら管理を用いて、水稲生産性を
高めつつ温室効果ガス排出量を削減できる可能性を示すことができた。さらに、温室効果ガス観測例が限
られている沿岸地域を評価し、マングローブ林土壌では筍根密度・土壌中硫酸濃度・水位変動が、現地の
メタンフラックスやメタン生成活性の制御因子であることを示した。しかし、測定手法の一部、総合考察、
引用文献などで不備が課題として指摘された。上記課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、
学位論文に値すると判断した。以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有
すること、および外国語についても試験の結果、十分な英語能力を有することを確認した。また、本論文
の内容に関する論文が Soil Science and Plant Nutrition 誌に 2 報掲載済みでもう 1 報が最終審査中、
Tropical Agriculture and Development誌に 1報掲載されていることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
アカスジカスミカメおよびアカヒゲホソミドリカスミカメは，斑点米カメムシの一種であり，玄米の品質
を低下させる水稲害虫として重要視されている．カスミカメムシ類は牧草地や耕作放棄地，雑草地などの
イネ科植生を主な発生源としており，水田への侵入量が少なくても被害があることから，被害防止を本田
への予防的な薬剤散布に頼っている．そこで本研究は地域全体の農薬使用量の削減と被害の低減に繋げる
ことを目的とし，千葉県内の発生源及び水田における斑点米カメムシ類の発生生態の解明，被害の推定に
必要な要因の評価，合成性フェロモントラップの開発と被害推定モデルの構築を行った． 
 カスミカメムシ類の雑草地における発生量は寄主植物の状態に大きく影響された．雑草地におけるカス
ミカメムシ類の発生状況は，水田への侵入状況にも大きく影響した．水田への侵入量を抑えるためには，
イネの出穂期に事前に除草等により発生源の管理を行い，収穫までカスミカメムシ類の発生に不適な環境
を保つ必要がある． 
 アカスジカスミカメはイネの出穂を機に水田に侵入するが，放飼試験により出穂直後の吸汁は斑点米被
害とはならないことが示され，この時期の侵入量をもとに被害を推定すれば，穂揃期防除の要否を判断で
きると考えられた．また，登熟期後半の加害による被害発生は，イネ側の要因として割れ籾の発生が大き
く関与することが示され，割れ籾発生が多いほど被害が多発すると推察された． また両カメムシの合成
性フェロモンを併用したトラップで個体数を把握することが可能でり，設置位置は水田畦畔から 7 m 以上
内部が適当で、今後の防除要否の判断に利用可能と考えられた．
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように水田の農薬使用量の削減と被害の低減に繋げることを目的とし，千
葉県内の発生源及び水田における斑点米カメムシ類の発生生態の解明，被害の推定に必要な要因の評価，
合成性フェロモントラップの開発とそれによる被害推定モデルの構築を行った研究である。本論文は平成
27 年 1月 7日に提出され、その後上記 6名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審
査された。 
平成 27 年 1 月 21 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。  
本論文は、野外水田において２種のカスミカメの発生消長を明らかにするとともに、引き起こされる斑
点米被害量に影響を及ぼす要因を解析し、割籾などにその原因があることを明らかにした点、合成性フェ
ロモントラップの利用が発生消長の解析に役立つことを示した点が学術論文として評価できる。 
さまざまな内容に関する質問が行われ、それについて全てきちんと回答していた。また課題も指摘され
たがこれは些細な内容であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても投稿論文を英語で書いていることから、その能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に
関する論文が、Applied Entomology and Zoology、日本応用動物昆虫学雑誌および関東病虫研報、千葉農
林総研研報に公表されていることを確認した。また公表論文に加え数多くの参考論文があることを確認し、
これらの成果が早期修了に値すると判断した。また学位論文は日本語だが、剽窃ソフトでは他論文からの
大規模な引用は認められなかったことを確認した。 
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（副査）准教授  古谷 勝則    教 授  小林 達明 
    教 授  木下 勇 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文はオーストラリアと日本における自然資源を対象とした観光について研究したものである。「自然
資源を対象とした環境に配慮した観光を実現するためにはどうすべきか」という問題意識から、観光客の
意見を活用しながら事業者の改善を促す仕組みを明らかにした。日本の調査では、世界自然遺産登録とそ
の後の利用者増加に着目し、来訪時期別の意識を比較した。日本の観光経験者と事業者を調べたところ、
両者に大きな隔たりがあった。また、環境への取組やエコツアーへの意識についても小笠原、屋久島、知
床の３地域で特徴が見られた。いまだ、持続可能な観光には至っていないと考えた。この課題を解決する
方策として、既往研究の整理からオーストラリアのエコツーリズム認証制度が世界初で有効と言われてい
る。そこで、オーストラリアのエコツーリズム認証制度の成立過程から、全国の分布、自然資源との関連、
個別の事例調査をした。オーストラリアの調査では、エコツーリズム認証制度の成立過程と分布、環境に
配慮した事業者の事例の特徴を明らかにした。また、事業者が観光客に向けての情報発信と受信の現状に
ついても明らかにした。本研究は自然資源を対象とした観光において、観光客の意見を取り入れながら事
業者が環境へ配慮する仕組みを点検し、かつ、観光客が環境に配慮しながら観光をできるように事業者が
観光商品を用意するための調査項目を検討した点にオリジナリティがある。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文はオーストラリアと日本における自然資源を対象とした観光について研究したものである。「自然
資源を対象とした環境に配慮した観光を実現するためにはどうすべきか」という問題意識から、観光客の
意見を活用しながら事業者の改善を促す仕組みを明らかにした。 
本審査会を平成 27年 1月 14日 18 時 10分から 19 時 10 分までＥ棟 102号室で、本審査委員全員が参加
して開催した。公開発表会のため、4名が聴講した。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は自然資源を対象とした観光において、地域外ステークホルダーである観光客の意見を取り入れ
ながら、事業者が環境へ配慮する仕組みを点検したことが評価できる。また、観光客が環境に配慮しなが
ら観光できるように、事業者が観光商品を用意するために使用する調査項目を検討した点にオリジナリテ
ィがある。しかし、文章表現や説明不足などにより不明瞭な箇所がある。具体的には以下の７点について
修正が必要である。1）タイトルを修正すること。2)共通の目的を設定すること。3）地域外ステークホル
ダーに着目した点はユニークであり評価できる。各章に加筆すること。4）観光の圧力と自然保護のコンフ
リクトに対して、一つの解決方策としてエコツーリズムがあり、賢い観光客（賢い消費者）の育成と賢い
観光事業者の育成が求められている。日本のエコツーリズムではあまり考慮されてこなかったポイントで
ある。このような論点を加筆しても良い。5）地域内ステークホルダーである行政や研究者についても加筆
すること。6）オライリーゲストハウスの節の持つ本論での意味がとりにくいので、加筆するか削除するこ
と。7）結論や総合考察など、本研究で得られたエビデンスに基づいてき加筆修正すること。これら課題に
対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文がランドスケープ研究に公表され
ていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
尹 紋榮 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農７１号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
首都圏近郊整備地帯における私有林の公開型緑地への移行に関する研究 
（主査）教 授  池邊 このみ 
（副査）准教授  柳井 重人    教 授  赤坂 信 
    准教授  岩﨑 寛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究では、首都圏近郊整備地帯の民有樹林地を対象に、その保全から公開への移行段階を、行政、土地
所有者、市民団体、来訪者等の観点から捉え、民有樹林地の公開の意義、公開を促進する要因、公開を阻
害する要因等を明らかにすることによって、民有樹林地の公開型緑地への移行に係わる方策を考察するこ
とを目的とした。 
研究では、①民有樹林地の公開に関する行政施策の実態と担当者の認識の分析、②保全樹林地区指定を受
けた民有樹林地の土地所有者の認識の分析、③市民団体・行政等の協働により実施された民有樹林地の公
開イベントの運営実態および関係者（市民団体、行政、来訪者等）の認識の分析等を実施した。 
その結果、民有樹林地の公開が、来訪者、樹林地周辺の地域環境の向上、市民活動の担い手確保にもたら
す諸効果が把握された。また、民有樹林地の公開を促進する要因には、条例や要綱等により担保された民
有樹林地の存在、当該樹林地における市民団体による保全活動の実績、公開のための運営体制の確立が挙
げられた。一方、公開を阻害する要因には、民有樹林地の土地所有者への利点や保全・公開活動を担う市
民団体の不足、樹林地の利用ルールや管理責任の不明確さ等が挙げられた。さらに、民有樹林地の公開内
容、市民団体や行政等の役割分担や協働の実態や問題点を論じつつ、民有樹林地の公開型緑地への移行に
おける課題等を明らかにし、今後の方策を考察した。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように、首都圏近郊整備地帯における私有林の公開型緑地への移行につい
て研究したものである。本論文は平成 27年 1月 8日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の
内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 20 日に公開論文発表会を開催し、論文の発表と質疑応答を行った。発表会の後に審査会
を開催し、以下の審査結果を得た。 
本論文は、これまでほとんど論究されていない私有林の保全から公開への移行過程を捉えている点、私
有林に係わる多様な利害関係者（行政、土地所有者、市民団体、来訪者）の関係性を基調として統合的に
考察を進めている点、私有林の公開に関する先導的事例を含めて公開に向けた課題や方向性等を導出して
いる点等に、学術論文としての新規性や有用性が認められる。 
しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において、下記の３点が課題として指摘された。①研究の意義
を明確化するために、論文中で使用している一部の用語を修正する必要がある。②考察に係わる記述のう
ち、結果に関する記述との重複等が認められる部分があるので、記述内容の充実も含めて修正する必要が
ある。③総合考察の提案部分について模式図等も含めて表現する必要がある。これらの課題に対しては修
正が軽微であり、審査委員により修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識と能力を有すること、外国語につ
いても日本語と英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文 2 編が、日本造園
学会の「ランドスケープ研究」に公表されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
小澤 直子 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農７２号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
芳香性植物の嗜好性と利用実態および食材としての印象に関する研究 
（主査）准教授  高橋 輝昌 
（副査）准教授  岩﨑 寛     教 授  三谷 徹 
    教 授  章 俊華 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
芳香性植物（薬効および芳香を持つ植物）の「薬」・「芳香」成分についての既往研究は多く、そのヒトへ
の療法的効果の検証が進んでいる。しかし、植物側の視点での研究が進む一方で、それを利用するヒトが
芳香性植物をどのように意識し、関心を持ち実際に利用しているのか、ヒトの利用側面からの研究は稀少
である。そこで、本研究では、ヒトが芳香性植物を利用する現状と、芳香性植物に対する意識・嗜好性に
ついての調査を行った。「薬」としての利用は医学薬学の専門知識を要するため、一般に容易に利用できる
ことを主眼とし、「芳香」利用による調査とした。 
ハーブガーデンへの調査では、利用者が 40 歳代以上に多いことがわかり、若い世代は芳香性植物への関
心が薄いことが示唆されたため、本調査では一般市民に対して芳香性植物の利用、意識、嗜好性について
年代別での考察を行った。その結果、香り自体の嗜好性に年代差はみられないものの、利用については、
「芳香」だけでなく「栽培」「食材」などの利用が既にされていることがわかった。「芳香」「栽培」利用は
年代により有意に限定的である一方、「食材」としては年代による有意差がみられず、幅広く利用されてい
る可能性が示唆された。 
これまで「薬」「芳香」が主体であった芳香性植物は、多面的利用の手段として「食材」が最もどの年代
にも受け入れられ易いと考えられた。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように芳香性植物の幅広い利用を目的として、嗜好性と利用実態および食
材としての印象について検討したものである。本論文は平成 27年 1月 7日に提出され、その後上記４名の
審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 27 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に、審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究では、従来の「香気成分」や「栽培」といった利用は年代や性別などにより限定されるが、「食材」
としての利用は年代や性別に関わらず幅広く実施されること、さらに「食材」としての芳香性植物は西洋
ハーブや東洋ハーブといった違いよりも、日常での関わりの頻度が、その嗜好性に影響を与えることなど
を明らかにしている。これまでにも芳香性植物に関する研究は多く見られるが、「食材」としての利用に関
する研究は見られないことから、本研究は新規性、独創性が高く博士論文として十分な内容であるといえ
る。また予備審査で指摘された項目においても、全て修正されていることを確認した。審査会では、図表
の体裁をわかりやすく整えること、表題を簡潔にすることの２点が指摘されたが、いずれも軽微な修正で
あり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても国際学会で発表していることから、英語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関す
る論文が人間植物関係学会誌に１報公表、1報受理されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
宋 チョロン 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農７３号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The effects of physiological relaxation by natural environment and elucidation of 
individual differences in those effects 
（自然環境がもたらす生理的リラックス効果と個人差の解明） 
（主査）准教授  岩﨑 寛 
（副査）教 授  宮崎 良文    教 授  藤井 英二郎 
    教 授  高垣 美智子 
（外部審査委員） 千葉大学大学院工学研究科准教授 下村 義弘 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
ここ数年、森林環境がもたらす生理的リラックス効果が明らかになるとともに、その効果には個人差があ
ることが分かってきた。そこで、本研究においては、(1)身近な自然である都市公園における歩行がもたら
す生理的影響を明らかにし、(2)森林座観による反応の個人差について、本人が元々持っている 1)「パー
ソナリティ」ならびに 2)各生理指標の「初期値」を用いて解明することを目的とした。 
研究(1)に関しては、まず、1)都市環境における歩行がもたらす生理的ストレス状態を明らかにした。そ
の後、2)都市公園歩行がもたらす生理的影響について調べ、冬季と春季における都市公園歩行は、都市部
歩行に比べ、副交感神経活動の亢進、交感神経活動の抑制ならびに心拍数の低下を認め、生理的リラック
ス効果をもたらすことを明らかにした。 
研究(2)に関しては、森林内座観により、1)穏やかな性格であるタイプ B 群においては脈拍数が有意に低
下するが、激しい性格であるタイプ A 群では差異がないことを認め、パーソナリティによって生理的反応
が異なることを示した。また、2)元々、血圧ならびに脈拍数が高い人は低下し、元々、低い人は上昇する
ことを認め、生理的反応は「初期値」によって異なることを示した。つまり、森林環境は血圧と脈拍数を
適正値に近づけるという生理的調整効果を有することが明らかとなった。 
結論として、(1)身近な自然環境である都市公園歩行は、生理的リラックス効果をもたらし、(2)生理応答
の個人差は、本人が元々持っている「パーソナリティ」ならびに「初期値」を用いて説明できることが明
らかになった。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように自然由来の刺激がもたらす生理的リラックス効果とその個人差につ
いて研究したものである。本論文は平成 26年 10月 30日に提出され、その後、外部委員 1名を含む上記 5
名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 22 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。本研究においては、1）これまで経験的に知られてい
た公園等の自然由来の刺激がもたらす生理的効果に関して自律神経活動指標を用いて明らかにするととも
に、2）その際に生じる「個人差」を「パーソナリティ」ならびに「初期値の法則」を用いて説明した点に
研究の新規性が認められ、学位論文に値すると判断した。審査会において、研究課題と今後の展望を追記
することなどが指摘されたが、その後修正されたことを確認した。 
さらに、外国語能力ならびに本論文の内容に関する論文 5 報が Geography & Natural Disasters 3(2): 
1000113, 2013、Journal of Physiological Anthropology 32: 18, 2013、Journal of Physiological 
Anthropology 33: 8, 2014、Journal of Physiological Anthropology 32: 14, 2013、日本衛生学雑誌 第
69 巻、第 2号、p111-116、2014 に公表されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
清水 達也 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農７４号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
アグリフードシステムの発展とインテグレーション形成に関する研究 
―ラテンアメリカのケーススタディ― 
（主査）教 授  小林 弘明 
（副査）教 授  齋藤 修     教 授  丸尾 達 
    准教授  西山 未真 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
好調な経済成長を背景としてラテンアメリカ諸国の農業・食料部門（アグリフードシステム）は近年大き
く発展している。経済自由化による投資の拡大、栽培や飼育における新技術の導入、情報通信技術の発達
などを活用することで、生産を増やすだけでなく、所得向上により多様化している消費者ニーズを満たし、
先進国向けに輸出を拡大している。このようにアグリフードシステムが発展するメカニズムを、農畜産物
のバリューチェーンにおける経済主体の垂直的な結びつきに注目して解明しようというのが本研究の目的
である。 
途上国の伝統的なアグリフードシステムにおいては、資材供給や農畜産物の生産・加工・販売の各段階を
担う経済主体が、開かれた市場における売買を通してつながることで食料を供給してきた。しかし近年、
アグリフードシステムの多様な経済主体がそれぞれの農畜産物のバリューチェーンの統合を進めている。 
そこで本研究では、ラテンアメリカ地域の中でも経済成長の著しいペルーを対象として、青果物や畜産物
のバリューチェーンにおける統合の進行とその影響について分析した。その結果、コーディネーションや
インテグレーションによりバリューチェーンの統合が進むことで、農畜産物や加工品の供給における生産
性が大きく向上するとともに、生産から消費の各段階による情報共有が進み、消費者の嗜好にあった付加
価値の高い食料供給が拡大していることが明らかとなった。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のようにアグリフードシステムの発展とインテグレーション形成に関する研
究である。本論文は平成 27年 1月 7日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構
成等の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 22 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は以下の点で評価できる。本論文は、アグリフードシステムにおける垂直的な統合が進展しつつ
あるラテンアメリカの事例を分析対象とし、経済主体間の関係を、コーディネーションやインテグレーシ
ョンの視点から分析し、それらが進行する要因、度合いが異なる理由、アグリフードシステムの発展に果
たす役割が解明されている。 
しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において図表の修正と用語の統一の指摘があったが、この点は
修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に充分に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識（研究能力）を有すること、およ
び外国語についても試験の結果、英語ならびにスペイン語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文
の内容に関する論文がフードシステム研究、ラテンアメリカポテト学会（スペイン語）などの学会誌２本、
アジア経済研究所の機関誌等２本に掲載され、公表されていることを確認した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
吉 沢 文 武 
博士（文学） 
千大院人博甲第文２２号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
死と生の形而上学 ―存在と非存在をめぐる二つの直観について― 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 人は死ねば存在しなくなる。死は人の存在の終焉である。われわれは「終焉テーゼ」と呼ぶことのでき
るこうした死に関する基本的な理解をもつ。だがこの理解は、死が死ぬ当人にとって害であるとか、死者
を追悼するとかといった死に関する別の一群の理解（「第一の直観」）と衝突するように見える。それは、
死が人の存在の終わりだとすれば、害を被ったり生者と関係に立ったりするはずのまさにその人が、死に
よって存在しなくなるはずだからである。他方でわれわれは、死は悪ではありえず、死者を追悼すること
や死者について語ることなどは不可能だといった、終焉テーゼをむしろ支持するような死に関する別の理
解（「第二の直観」）をももっているように思われる。本論文の目的は、死に関してわれわれがもつその二
つの直観を明確にし、そのいずれをも説明しうる形而上学的枠組みを提示することである。それにより、
死者に対する態度や死の悪といった、われわれの実践や価値に関する事柄と、人の存在と非存在という形
而上学的な事柄の関係について明らかにすることを本論文では試みる。 
第 1 章のテーマは、死が悪であるといった死に関する第一の直観である。第 1 章では、終焉テーゼと第
一の直観の衝突に由来する「死者の問題」を解決するための課題を明らかにする。第 2 章のテーマは「死
は何ものでもない」と表現されうる死に関する第二の直観である。この表現は、伝統的に、死の悪を否定
するエピクロスの有名な論証と結びつけられてきた。本論文では、それとは別の仕方で、第二の直観を明
確化することを試みる。そして第 3 章では、死に関する第一の直観だけでなく、第二の直観をも自然な仕
方で説明する枠組みとして、死者を非存在の対象として位置づける「新マイノング主義」を提案する。 
本論文のより詳細な構成は次のようになる。第 1 章のテーマは、死は死ぬ当人にとって悪だといった死
に関する第一の直観である。まず第 1.1 節で、死に関する基礎的な理解として、死は人の存在の終わりだ
という「終焉テーゼ」を提示する。そのうえで、終焉テーゼと死に関する第一の諸理解の衝突に由来する
「死者の問題」を整理する。それらの理解が衝突するように見えるのは、死が人の存在の終焉だとすれば、
死の害を被り、生者と関係に立ち、死者の名前の指示対象であるはずの当のその人が、死によって存在し
なくなるからである。第 1.2 節では、死の悪は、生きていれば得られたはずの善が得られないことの悪だ
とする「剥奪説」を見る。そこでは、剥奪説が形而上学的枠組みに対して中立であるため、単独では「死
者の問題」を解決しないことを確認する。第 1.3 節では、剥奪としての死の害を死者が被る時間について
論じる。そこでは、既存の諸提案を整理し、死が死ぬ当人にとって害である時間は死後だとする死後説が
最も自然であること、他の見解には多くの問題点があることを示す。死後説は、災厄が悪であるのはそれ
が起こったあとであるとする一般原理と整合的な見解である。さらにそこでは、死後説を擁護するための
課題として、死者は死後の時間に特定の水準の福利をもちうることを示す必要がある、ということを明確
にする。続く第 1.4 節では、前節で明らかにした課題への答えとして、死者が死後の時間にゼロの福利の
水準をもつという見解を擁護する。そこでは、主体が死後に非存在である時間において、その主体に福利
が帰属することはありえず、その水準は定まらないとする、非存在の価値に関する「無規定説」による批
判から、非存在の価値はゼロという特定の値をとると主張する「ゼロ説」を擁護する。第 1.5 節では、剥
奪の害以外にも死の悪を説明しうるとされるいくつかの提案（遡及的な悪、限界づけの悪、人生全体にと
っての悪）を検討し、剥奪の害こそが、死の主要な悪を説明するということを確認する。第 1.6 節から第
1.8 節で、「死者の問題」に対する解決の候補である三つの形而上学的枠組みを簡潔にまとめる。「新マイ
ノング主義」（第 1.6 節）によれば、死者は死後の時間において非存在だが有るような対象である。「永久
主義的四次元主義」（第 1.7節）によれば、死者とは、時間的部分をもつことで、生きていた過去の時間的
領域に位置する無時間的な存在者である。永久主義的三次元主義（第 1.8 節）によれば、死者とは、時間
的部分をもたず、生きていて存在していた時間において余すところなく現れる、無時間的な存在者である。 
第 2章のテーマは、「死は何ものでもない」と表現されうる死に関する「第二の直観」である。そのよう
な考えは、従来、エピクロス主義と結びつけられてきた。まず第 2 章の前半では、エピクロス主義の主張
を批判的に検討する。エピクロス主義は、人の福利が体験の価値に存するとする体験主義に基づいて、死
は死ぬ当人にとって悪であるという第一の直観を否定する。第 2.1 節では、エピクロス主義が剥奪として
の死の悪を拒否する場合にどのような主張を引き受けることになるのかを明らかにする。エピクロス主義
には、死後の非存在の価値についてゼロ説を採るか、無規定説を採るかに応じて二つのアプローチがあり
うる。そこでは、ゼロ説に基づくアプローチは、死の悪を否定し死は恐れるものではないとするエピクロ
ス主義の主張として興味深いものではないということが示される。他方で、無規定説に基づくアプローチ
からは、行為の理由と福利に関する特徴的な見解が示唆される。しかしながら、やはりその立場について
も、もはや死の悪を否定する見解としての実質を失っているということが示される。続いて第 2.2 節にお
いて、無規定説に基づくアプローチから受けいれがたい帰結は導かれず、エピクロス主義は維持可能な見
解ではあることを確認する。 
第 2.3節では、「死は何ものでもない」と表現される死に関する第二の直観を、エピクロス主義の主張と
は別の仕方で明確化することを試みる。そこでは、第一の直観と対比する形で、第二の直観を明らかにす
る。まず、死には「終焉」と「消滅」という二つの解釈が可能であるということを整理して示したうえで、
死に関する第一の直観と第二の直観は、その二つの解釈に沿って、次のようにいくつかの対の形で理解さ
れうることが示される。価値に関するものとしては、人の生に対する真剣さとその挫折、福利の水準がゼ
ロであることと無規定であること、という対比によって捉えることができる。存在論的なものとしては、
終焉と消滅、浅い非存在化と深い非存在化という対比によって捉えることができる。さらに、第二の直観
に関する、存在論的な後者の一群の理解については、その形式的表現に関して、異なる二つのアプローチ
がありうることが示される。どちらのアプローチも、述定に対する「内的な否定」と「外的な否定」の区
別と呼べるような主張を行なう。つまり、内的な否定が、単に問題になっている述定の否定であるのに対
して、外的な否定とは、それが述定されうるための条件が否定されることによって、当の述定が成り立た
ないとする否定である。そのような条件としては、述定される名前の指示対象がそもそも量化の対象領域
にないこと（量化的アプローチ）と、問題の述定の条件となっている別の述定が否定されること（述定的
アプローチ）の二つがある。第 2.3 節の最後では、価値が「無規定」であるというアイデアについて、第
二の直観を特徴づけるためにこそ用いるべきであると論じる。その概念は、人の死後にはその人に価値の
水準が帰属しえず、またそれゆえに、死者について幸せだとか不幸だとかと言うことが意味をなさないと
いうような死の理解を表すものと位置づけることが適切である。 
続いて第 2.4 節では、死によって人生が無意味になるという考えが、第二の直観の表現の一つであると
論じる。そこでは、サデウス・メッツによる死と不死と人生の意味の関係をめぐる議論に対する批判を通
して、第二の直観がもつ含意をさらに明確にする。まず、メッツの分類のもとで、不死への言及を含む見
解が「超自然主義」に分類されることを確認する。次に、「不死性要件」に関するメッツの議論を整理して
吟味する。それを踏まえたうえで、トルストイに帰されるニヒリズム的見解に含まれる、第二の直観に通
底する洞察を明らかにし、人生の意味と不死（および死）の関係について、トルストイの見解に示唆され
るメッツとは異なる理解が可能であると示す。そしてその理解に基づいてニヒリズム的見解を退けられる
という示唆を行なう。第 2 章の最後の第 2.5 節では、第 1 章と第 2 章の議論を経て、第二の直観に対して
われわれはどのような態度をとることが適切であるのかについて、示唆を行なう。 
第 3 章では、死に関する第一の直観だけでなく、第二の直観をも自然な仕方で説明する見解として、第
1 章でまとめた三つの形而上学的枠組みを比較し、最終的には、死者を非存在の対象として扱う「新マイ
ノング主義」が、生前と死後とのコントラストをうまく表現する優れた枠組みだと論じる。その議論を通
して、人がもはや存在しなくなった時間においてどのような存在論的身分をもつのかを明らかにする。ま
ず第 3.1節では、現在主義のもとで、死者の名前が指示対象をもたないように見えるという「指示の問題」
が生じることを確認し、新マイノング主義によってそれが解決されることを確認する。続いて第 3.2節で、
「単なるケンブリッジ変化」という道具立ての確認を通して、死者のもつ性質がどのようなものなのかを
明確にする。第 3.3節では、死後の性質帰属一般に関して、新マイノング主義と他の枠組みとを比較する。
新マイノング主義と永久主義的三次元主義は、多くの点を共有しているため、主に、新マイノング主義と
永久主義的四次元主義の比較が行なわれる。そこではまず、過去、現在、未来の対象が同じ意味で存在す
るとする、時間に関する存在論的枠組みである永久主義を採用しただけでは、死者が死後に性質をもちう
ることは説明できないことを確認する。さらに、とりわけ、永久主義的四次元主義を擁護するハリー・シ
ルバースタインの見解を批判的に検討する。シルバースタインは、永久主義的四次元主義の枠組みに基づ
き、死者が死の害を被る時間が無時間的であると答える。それに対し、シルバースタインの立場からは必
ずしもその見解は帰結しないと論じる。その議論を踏まえて、第 3.4節では、「死者の問題」に対する解決
において、新マイノング主義の枠組みが他の枠組みに対する優位性をもつことを、さまざまな論点から示
す。新マイノング主義と永久主義的三次元主義はどちらも、人が死後の時間に性質をもちうるという主張
を可能にする。そのため、それらの枠組みのあいだには、多くの論点に関して差が生じない。他方で、そ
れら二つの枠組みと永久主義的四次元主義は、第一の直観に関する論点について違いがある。永久主義的
四次元主義の困難は、結局のところ、その枠組みのもとで、死後の時間の性質帰属が可能でないというこ
とに由来する。第二の直観に関しては、現在主義を組み合わせた新マイノング主義のもとで、一つの特異
なアイデアが理解可能になる。それは、生前の過去の事実についても含めて、文字通りにいかなる性質を
も死者がもつことが可能でなくなるという最も極端な死の理解である。しかし、存在の有無によるある種
の述定の制限という考えとしての第二の直観は、永久主義的四次元主義と永久主義的三次元主義のもとで
も理解可能であるため、第二の直観に関する新マイノング主義の優位性は、それほど明らかなものではな
い。新マイノング主義の利点の多くは、永久主義的三次元主義にも共通するものであるが、誕生に関する
倫理的問題をめぐって、新マイノング主義に一定の優位性があることが示唆される。 
続いて第 3.5 節で、新マイノング主義と永久主義的三次元主義の比較を行なう。そこではまず、新マイ
ノング主義が明確に認めている非存在の対象の同一性規準に関する問題が、永久主義的三次元主義におい
ても生じることを指摘する。そして、第 3.6節では、新マイノング主義があるバージョンの「裸の個体説」
として理解可能であることを示す。そのうえで、死者がどのような本性をもつ対象とされるかを明らかに
する。そこで示唆される見解は、死者は内在的性質をいっさいもたず、生者と死者の通時的同一性は原始
的であるというものである。通時的同一性が原始的であるというのは、その同一性が別の性質や関係によ
って分析されない端的なものだということである。さらに、死者と生者の通時的同一性を問題にするとき、
結局のところ、永久主義的三次元主義は新マイノング主義の一バージョンと呼ぶことが相応しいというこ
とが最終的には示唆される。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、古来典型的な哲学問題の一つと見なされてきた死の問題について、分析哲学の手法を用いて
大胆に切り込む野心的の試みである。そのさい、特に我々が一般に持っていると思われる二つの直観を取
り上げる。ひとつは、死が当人にとって害悪であるというものであり、もうひとつは、死が訪れたとき当
人がもはや存在しない以上、当人が害を被ることなどあり得ないというものである。後者は、しばしばエ
ピクロス主義の名で呼ばれてきた考えに近い。 
 本論は、これら二つの直観が一見したところ持つ不整合をどのように解消できるかという問題から説き
起こし、進んで死における害とは何か、それによって人が失うものは何か、存在するとはいかなることか、
実在しなくなった対象について言及したり、指示するということがいかなることなのかなど、重畳する多
くの形而上学的問題に次々と答えようとする。 
 死によって人が失うものは、もし生きていたとしたら得られたかもしれない可能的善の総体から、死が
実際には奪い去ったものと見なされる(剥奪説)。このようにして、死の害悪の実態が反事実的条件法を使っ
て規定される。他方、死によって実在しなくなった対象も、指示可能である以上何らかの「存在」は持つ
とする(新)マイノング主義と呼ぶべき立場を、四次元主義その他より理論的に優位なものとして提唱する。
ここには、存在と実在の区別の眼目をめぐって、多くの存在論的考察が可能であり、本論はその多くに議
論を開いたまま、包括的理論の大枠を提示するものとなっている。たとえば、フィクショナルな対象の存
在を認めるか、未来の人物の存在を認めるかなど、多くの存在論的議論が可能となるが、それはこの理論
のフレキシビリティを示すものである。さらに、エピクロス主義は、福利が体験者にのみ帰属するという
「体験主義」を含意し、死の害悪を否定するものだが、そこには、死が善であれ悪であれ、全ての意味を
消滅させるという第二の直観に対応するものを含んでいた。本論は、死によって否定されるより深い意味
での存在という概念を手がかりに、精緻な議論を展開するが、それは一種の独我論的主張を引き合いに出
すことによって初めて直観的理解が得られるようなものであるように見える。 
 それらの主張は、いずれもオルタナティブを周到に検討する手堅い議論を通じて論じられ、それぞれ
に対する近年の倫理学的、存在論的議論がふまえられ、学術的論文の鑑と言えるできばえを呈示している。
きわめて一貫した主張を展開するために、所々直観に反するような主張をせざるを得ない箇所もあるとは
いえ、それは哲学的誠実さの現れといわねばならない。なにより、誰にとっても関心を持たざるを得ない
ものの、一見すると狭い「死」という問題に特化しながら、かくも広大な存在論全般にとって無視できな
い包括性を持つ議論へと展開し得た論者の独創性と粘り強い議論を支え続けている並々ならぬ情熱と問題
意識は敬服するしかない。ここで達成された知見は、決してこれだけにとどまるような性格のものではな
く、さらに多くの問題領域へと論者を誘わずにおかない肥沃さを秘めているが、ここに示された論述のみ
で、すでに博士論文としての資質を十分に示すものと考える。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
南アジアに位置するスリランカは、シンハラ族、タミル族、ムスリム族が混ざり合う多民族・多言語国
家である。そこでは日常的な言語の使い分けとして、マジョリティの言語であるシンハラ語、マイノリテ
ィであるタミル語に加えてもう一つ、さらに社会的上位にあると考えられる英語の三つの言語が日常的に
使われている。そして、それは状況に応じて意識的、また無意識のうちに使い分け、コードスイッチング
(CS)が行われているのである。しかし、いつ、どの言語を使用するかは話者の持つバックグラウンド、母
語や家庭、教育、職場、また会話の状況や場面、目的などによって異なり、マジョリティであるシンハラ
人とマイノリティであるタミル人の間にも相違があると予想される。そこで、異なる場面でどの言語が使
用されているか、年齢や学歴、社会階層による影響があるかの調査を試みた。 
この三つの言語のうち、特に共通言語としての英語は、学校教育の場面だけでなく、日常生活において
も多く使用される現状がある。英語は CSの機能を果たすことにより、多民族・多言語国家におけるコミュ
ニケーションの円滑化という大きな役割を担っているのだ。そこで本研究は、英語の使用実態や浸透状況
も調べることにより、英語の必要性及び母語に対する影響についても注目した。 
シンハラ人、タミル人、それぞれの民族にとっての母語と共通語の役割を果たす英語が、どのように生
活の中で使い分けられているのかは、社会言語学的に非常に興味深いところである。通常、マジョリティ
とマイノリティという二つの言語の対立、例えばアメリカのような多言語の社会においては、英語と自分
の母語という二言語間の対立が一般的である。しかし、スリランカでは、マジョリティ言語ともう一つ共
通語である英語といった二つの優位な言語が同時に存在し、対立している。これは、スリランカの社会構
造が生み出す特有の言語状況であり、社会科学的に大変興味深いモデルを作っている。 
そこで、筆者は英語の CSに的を当てて、マジョリティであるシンハラ人とマイノリティであるタミル人
の間で CSがどのような状況下で使用されているのかを明らかにするために、スリランカのシンハラ語話者
とタミル語話者の家庭で家族が全員集まる場面を設定し、自然会話収録及び録画調査を行った。その結果
に基づき、シンハラ語話者とタミル語話者の家庭における言語使用状況について考察した。 
 
初めに、スリランカにおける言語使用の実態を把握するため、様々な状況に置かれた 525人の人々を対
象に幅広くアンケート調査を実施した。スリランカ全 9州のうち、中部州、北中部州、東部州、北西部州、
南部州、ウバ州、サバラガムワ州、西部州の 8 州で調査を行った。また、調査対象者の中から一つの州に
つき約 10人を選びインタビュー調査も実施した。調査対象者は、女性 234名、男性 291名で、シンハラ族、
タミル族、ムスリム族、職業は教師、大学教員、医者、エンジニア、看護師、農業従事者、銀行員、警察
官、郵便局員、会社員、学生、主婦、高齢者など様々である。シンハラ語母語話者は 328名、タミル人タ
ミル語母語話者 83名、ムスリム人タミル語母語話者は 114名であった。データを分析するにあたり、家庭
での場面（家庭における朝と夜の食事などの日常生活について）、学校での場面（部活動）、職場での場
面（専門職、商業、公務員、会社員、農業）、社会での場面（市場、スーパーマーケットで買い物する場
面、銀行、病院、郵便局）の４つの場面を設定した。 
 
アンケート調査で得られたデータから、シンハラ語話者とタミル語話者の言語使用状況を見ると、住ん
でいる地域や場面によって、使用する言語が異なることが分かった。シンハラ語話者は家庭の中でもコミ
ュニケーションを行う時に、シンハラ語だけでなく英語に CSすることが多い。教育レベルが高いほど、シ
ンハラ語話者もタミル語話者も英語をよく使用することが明らかとなった。 
調査を通して、特に西部州、中部州、南部州、ワヤンバ州のシンハラ語話者は、どの場面でも母語と英
語の 2言語間で CSを行っていることが見られた。また、ウバ州のシンハラ語話者もシンハラ語と英語の 2
言語を使用しているが、学校や職場場面では、さらにタミル語を含めた 3 言語を使用していた。また年配
者よりは中年層のシンハラ語話者の方が英語へ CS することが多いと分かった。西部州の年配者、特に専
門職の人は社会的地位などによる環境の影響で、家庭でも英語もよく使用する。 
また、首都に住んでいる人は様々な階層の人と接触する機会があるため、どの場面でもシンハラ語だけ
でなく英語を用いて CSをするのが一般的である。しかし、ウバ州のシンハラ語話者は、英語に接触する機
会がほとんどないため、祖父母に対してシンハラ語と英語の CSを行うようなことは見られなかった。タミ
ル語話者も同様に、祖父母と話す時にはタミル語だけを使用する。 
しかし、3 言語間の CS 使用の割合はシンハラ語話者より、タミル語話者の方が多かった。このように、
シンハラ語、タミル語、英語間の CS は、母語・場面・地域・民族・年齢によって変化することが分かっ
た。 
今回の調査ではどの民族でも、地方、職業、首都に近いかどうかによって、日常生活の中でそれぞれの
母語とともにどの程度英語が使用されるのかが決まることが明らかになった。また、家族や友達同士のよ
うな間柄では英語と母語との CSをするとの回答が多かった。 
以上のように、アンケート調査から英語の優位性が明らかになった。スリランカ社会では、母語ではな
くあえて英語で話すことで自身のプライドを見せようとし、母語以外に英語を使用している。これは、英
語を話せれば、より社会的階層の高い仕事に就け、経済的に豊かになれるという現実も示している。英語
が母語よりも上位言語として社会的に認知されていることが、CS を引き起こす原因となっている。言語ヒ
エラルキーの構図としては、英語＞シンハラ語＞タミル語という序列が考えられる。さらに、大学教育を
受けるか否かによって教育レベルに大きな差が生まれ、大学教育を受けた人は母語以外に英語の使用頻度
が多くなることが仮説として導かれる。 
仮説を検証するため、次に自然会話の調査を行った。 
自然会話録画及び録音調査では、実際の会話でどのように CSが起きるのかを調べるため、シンハラ語話
者とタミル語話者が共棲する 2 家庭を訪問し、家族が全員在宅している時間に行われる会話のビデオ録画
及び録音を行った。対象は、スリランカのシンハラ語母語話者とタミル語話者である。家庭内の場面で、
シンハラ語母語話者とタミル語母語話者がいつどこで何のためにコード・スイッチを行うか、単一の会話
の過程で言語間のスイッチを引き起こす理由について分析、考察を試みた。先行研究において、これまで
の言語学者は CS の様々な機能について広範囲な枠組みを提供してきた。本稿では、Gumperz(1982)の成果
に従い、本研究データを 6つの機能の観点から分析した。Gumperzの提案した CSの機能は、引用、聞き手
の特定化、間投詞・感嘆詞、繰り返し、メッセージの限定、個人的か客観的か、以上の 6つである。 
 
シンハラ語話者の家庭での会話では、メッセージの限定を行う CSと繰り返しの CSが多く行われていた。
特徴的なのは、親しい間柄を示す際に、しばしば母語を使用するということである。スリランカでは、家
族のメンバーの名前（母、父、姉、妹、弟など）を呼びかける時には、たとえその時、英語を話していて
もシンハラ語が使われるのが一般的である。これは、シンハラ語話者の特徴であるかもしれない。また、
両親が子どもに英語を勉強させようと、教育のために CSを行うこともあるということも分かった。 
一方、タミル語話者の家庭では、シンハラ語話者より英語への CSが少ないように思われた。そこには「家
族の中では、子ども達が二つの母語（タミル語とシンハラ語）を自然に話せるようにしたい」という両親
の思いがあることが分かった。英語を使用するのは、タミル語でお互いの意思疎通がうまくいかない場合
だという。 
また、タミル語話者の子どもたちからも「父親の母語も母親の母語も大事にしたい」、「二つの母語が
よくできるようになりたい。その練習ができるところは家だけだ。」との回答があった。 
 
本研究では、シンハラ語話者の家庭、シンハラ語とタミル語話者とシンハラ語話者が混在する家庭での
それぞれの CS 戦略の違いが明らかになった。シンハラ語話者の家庭では親子の間でも、シンハラ語の語
彙があるにもかかわらず、英語に CS している。CS のこうした側面は、植民地宗主国の言語であり世界
の共通語である英語と、母語であり日常言語であるシンハラ語という構図から考えると理解しやすい。こ
のような構図を、言語ヒエラルキーの構図と呼べば、その最も典型的な側面は、「権威を付与された言葉
に対する CS 」で英語が使用される場面である。 
一方、シンハラ語話者とタミル語話者とシンハラ語話者が混在するが混在する家庭では英語＞シンハラ
語＞タミル語という言語ヒエラルキーが家庭内で崩され、言語アイデンティティへの力が働いていること
がわかる。 
また、シンハラ語話者の家庭でも、タミル語話者とシンハラ語話者が混在する家庭でも、家族のメンバ
ーに呼ぶ際には、母、父、息子、娘、祖父、おば、おじ、などの親しい間柄を示す言葉を母語で使用する
のが共通する特徴であると分かった。 
 今後、より多くのシンハラ語話者とタミル語話者の家庭での会話データを収集し、CS の機能の関する研
究を掘り下げて、シンハラ語話者とタミル語話者の家庭における CS の全体像を明らかにすることが今後
の課題である。 
同時に、現在スリランカ社会が直面している英語重視、母語軽視の加速化とそれに伴う、スリランカの
文化と社会基盤の崩壊の動向を注視していきたい。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、スリランカの社会言語学的研究である。スリランカはその人口の 70％以上を多数民族のシン
ハラ人が占め、18％をタミル人が、その残りを様々な民族が占める多民族国家である。シンハラ人はシン
ハラ語を、タミル人はタミル語を母語とするが、第 2 次大戦以前に英国の統治下にあったこともあり、英
語が社会生活の中で大きな位置を占めており、また地域による差もあるが、シンハラ人とタミル人の混住、
婚姻も進んでおり、英語・シンハラ語・タミル語が日常生活において複雑に使い分けられている。本論文
はそれをコードスイッチング（ＣＳ）―使用言語の切り替え―という観点から、特に家庭内での言語活動
に注目して、実地調査に基づいて分析したものである。 
 本論文は大きくふたつに分けられ、前半はスリランカ全土で行ったアンケート調査に基づく分析である。
ディサーナーヤカ氏は、自然災害によって調査できなかった一部の地域を除いて、家庭内および社会的活
動におけるシンハラ語、タミル語、英語の CS について、500 件におよぶアンケートを集め、その分析を
行った。その結果、首都コロンボを含む西部州とタミル人人口の多いウバ州では、同じシンハラ人、タミ
ル人であっても、その CS の様相が大きくことなることが明らかになった。また、特に西部州ではシンハ
ラ語母語話者が家庭内でも英語で家族と会話する機会が多いことが明らかにされた。これは多数言語の話
者が自らの母語以外の言語をプライベートな空間でも多用するという点で、社会言語学的に非常に興味深
い現象の指摘となっている。 
 後半ではその点をさらに詳細に分析するために、西部州とウバ州からシンハラ人のみの家庭と、シンハ
ラ人とタミル人の混在する家庭を選び、そこでの自然会話資料を記録し、それらの家庭で、どの言語から
どの言語への CS が、どのような状況で行われるのかを分析した。その結果、シンハラ人のみの家庭内で
は、社会的な活動の場と同様に、英語＞シンハラ語という階層に基づいて言語行動が行われ、そのために
シンハラ人同士の間でも英語への CS が頻繁に行われるが、一方でシンハラ人とタミル人の混在する家庭
内では、民族としてのアイデンティティを優先させるタミル語＞英語＞シンハラ語という階層が働き、シ
ンハラ語が話せる家族の間でも、タミル語に CS することがあるということが示された。 
 また、この方面での先行研究である Gumperz(1982)では指摘されていないタイプの CS として、シンハ
ラ人のみの家庭において、挨拶や返答、依頼を表す場合、シンハラ語から英語に CS する現象や、school, 
teacher, principal, exam などの、社会的に権威があると見なされているものに対しては、シンハラ語の固
有表現があるにも関わらず英語で表現されることが明らかにされた。さらにシンハラ人同士の家庭でも、
シンハラ人とタミル人の家庭でも、親族呼称は英語ではなく、それぞれの母語が用いられることも明らか
にされた。これは英語への CS が日常的に行われるとはいえない日本やロシアにおいても、パパ、ママな
どの呼称が一般化していることと対比してみれば、スリランカ社会で、なぜ親族呼称に英語が用いられな
いのかは、社会言語学的に非常に興味深い問題である。 
 このように、本論文は文字通り「足で稼いだ」一次資料に基づいて、複雑なスリランカの言語生活を記
述しえたものであり、人文社会科学研究科の博士論文に十分に値するものと評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文では、内モンゴル自治区（以下内モンゴル）におけるモンゴル民族に対する教育の実状について、
牧畜地域を中心にモンゴル民族学校の実態、モンゴル語の教育実態とモンゴル語・文字の使用実態につい
て現地調査、アンケート調査、聞き取り調査を実施してその結果を分析する。多民族が混住する地域にお
ける学校教育の実態を明らかにすることは急務であると考えられる。特に、牧畜民たちと彼らの子弟の教
育機関である民族学校の 2000 年以後に行われた統廃合後の実態を明確にする。さらに、モンゴル人学生
の言語使用状況に関してアンケート調査を実施し、モンゴル語がどこで主に使われているかを明らかにす
る。また、モンゴル語そのものの学習や教育について、都市部と牧畜地域の実態を比較しながら、モンゴ
ル人が学ぶ「モンゴル語」とは何であるかを考察し、どのような問題がおきているのかを解明することが
本論文の目的である。 
筆者は、牧畜地域での民族学校の状況と民族学校における言語教育は多くの問題を孕んでいると想定し、
2009 年 9 月から 2013 年 9 月にかけて、6 回にわたって現地調査を実施した。内モンゴルのフフホト市、
シリンゴル・アイマグの各市やホショーの中から調査対象地位を選定した。先行研究においては、内モン
ゴルの都市部、農村地域と半牧半農地域を対象にした研究が中心的に見られる。牧畜地域におけるその実
態を明らかにすることが本論文の焦点になる。ウジムチン地域はシリンゴルにおいてもっとも典型的な牧
畜地域として知られている。同時にウジムチン地域では資源開発が急速に進められている。牧畜地域と開
発の狭間に生きる牧畜民たちと彼らの子弟の教育の実態を探る。 
モンゴル民族に対する教育の実態、つまり民族語による教育、民族学校の普及が「少数民族教育政策」
のもとでいかに変化してきたのか、果たして民族教育が発展したと言い得るかなど、危機意識を持って問
題を抽出し分析する。少数民族に対する言語教育、または教育事情が、今日の中国の経済環境や背景のも
とで示した変化、問題の所在を指摘し、モンゴル民族教育の現状を分析する。また、そうした学校教育の
みならず、子どもたちを取り巻く生活空間である遊牧民の生活実態についても考察する。漢族が圧倒的多
数を成す社会的環境において、果たして牧畜地域における教育は十分に機能していると言えるだろうか。
また、どのような変化がおきているかを考察する。 
21 世紀に入りグローバル化が進む中で、かつては発展途上国であった中華人民共和国（以下中国）の経
済成長は軌道に乗り、国際社会の中で高い期待を集めていることは周知の通りである。しかし、対外的に
近隣諸国と、政治経済的な対立が絶えない現状である。他方で中国内の少数民族が居住する地域での経済
成長は、東部の沿岸地域と比べると様々な面で格差を抱えていることも事実である。2000 年からその格差
を埋めるべく、「西部大開発」という国家プロジェクトが国家政策として実行され、少数民族地域での資
源開発が急速に進められている。しかし、少数民族地域では、「開発」という大義名分のもとで環境破壊
が進み、これにより少数民族地域における生態系の破壊や伝統文化の消滅が著しくなり、さらに「行政機
関体制改革」により、遠隔地方における行政機関の大幅な統廃合が行われた。また、少数民族地域での資
源開発に伴う内陸からの労働力投入で人口の激増を生じている。「生態移民」、「禁耕還林・禁牧還草」
などの環境保全を名目の政策による、牧畜民たちの開発地域への移動、都市化の実行などによる町への移
住は、当該地域の人口構成や社会形態に様々な影響をもたらすものだと考えられる。 
内モンゴルにおけるモンゴル民族は実情を見ると数々の課題を抱えている。近代化に伴う施設としての
学校の普及や言語教育の多様化は、果たして民族言語と文化の保護発展につながるのか疑問である。中央
政府から様々な政策が打ち出されるものの、地方に十分に行き届いていないことが想定される。モンゴル
語の状況は、使用範囲も利用者数も縮小しつつある。グローバル化という今日の状況の中で、民族のアイ
デンティティを保持し、発展させることは重要度を増している。内モンゴルで「モンゴル人児童の場合は、
習う言語が漢（漢語）、教科書が漢（漢文）、友達が漢（漢族）という状況では、考え方や文化、風習も
変わっていく」との指摘もある。モンゴル族の子どもが漢語で教育を受けている状態は、理想と反するも
のである。各民族や少数集団は、グローバル化という大きな波に順応するのではなく、それぞれの民族や
小集団特有の文化を保持し、他者と異なる特徴をもつことによって独自の位置を獲得すると考えられる。
その特徴となるものは、民族語、文字や文化などが、いわゆるアイデンティティの源泉が核になると考え
られる。 
内モンゴルにおけるモンゴル語による教育とモンゴル語の使用の現状についていい加減に見ることはで
きない。まず、モンゴル人児童の母語学習や教育をより一層充実させる必要を確認しなければならないだ
ろう。中国領内におけるモンゴル語が絶滅を危惧されているという認識は薄い。なぜなら、幼稚園から大
学、大学院までモンゴル語を用いた学習や教育ができる環境は整っていると見なされているからである。
しかし、そういった状況がいつまで維持されるかは疑問である。モンゴル民族のみならず、中国の少数民
族言語の将来を予想するなら、それは極めて不透明な状況にあるといわざるを得ない。その裏には、「融
合政策」と呼ばれる動きに密かに浸食を受けていることは、留意すべきである。「中国における民族融合
は遥か遠い将来のこととし、それまでの非常に長い期間を各民族の発展、繁栄の時期で、漢民族と他の民
族との間の社会的、経済的格差が消滅した後に、現実的な意味で融合という結果が予測されてはいても、
それは政策の結果として考えているのではなく、必然の結果としての事態と考えられている。また、中国
は非常に長い期間にわたり、様々な民族の発展、繁栄を保障する努力を自ら課す国家としてあり続けよう
としている」）という認識がある。多民族が混住する社会において弱い立場に置かれた少数民族の言語・
文化は、子どもの教育や就職などの場面で、緩やかな融合という波に飲み込まれていく。内モンゴルでは
「民族学校の高校で理科系の授業を漢語で教えるという、漢化への試みが実施されている。少数民族にと
って漢化は発展や革新にはならず、漢化は一民族の発展にとっては後退、迷走である」と強く批判し、民
族語による教育の維持を訴える。一方、「中国において、経済活動が全国規模化される潮流にモンゴル族
がとりかこまれるとき、大きな役割を果たすのは少数民族文化ではなく、多数民族である漢族の文化であ
ることは明らかで、モンゴル語はいったんその民族の文化圏から出てしまえば、すぐにその役目を喪失し
てしまうということになるのである。小学校から高校にかけてせっかく勉強したものは、全体社会に対し
て想像以上役に立たないのである」といい、民族語があたかも役目を終焉させたかのような議論を展開す
る。民族語による教育はその民族のアイデンティティの確立に直接的に関連される要素だと考えられるか
ら、アスゴンの意見に素直に賛同することはできない。このように民族語による教育に関しては賛否両論
がある。モンゴル語の使用範囲が次第に狭まっていることは事実ではあるが、民族語の教育や使用を直ち
に停止させ、漢語へ転換し、漢化を促進することは極めて難しい。 
以上のような状況の具体的な考察を行う本論文は五章からなる。 
第一章は序論であり、本研究の目的、先行研究と議論の射程について述べる。 
第二章では、内モンゴルにおけるモンゴル民族教育の現状を概観する。内モンゴルにおいて、モンゴル
語の使用状況は、牧民、農民と都市といった環境の違いにより、それぞれの地域で異なる変貌を遂げてい
る。改革・開放政策が実施され始めて以来、漢語の需要がさらに広がり、民族語が軽視されつつある。モ
ンゴル語の使用範囲と使用率は低下しつつあることが予測できる。建国後の内モンゴルにおける人口の推
移と、モンゴル民族教育の発展に関連する公的データを取り上げて考察する。また、モンゴル民族の教育
の現状を、西ウジムチンの事例を通して分析する。識者への聞き取り調査を交え概括する。さらに、モン
ゴル人学生の学校選択の実態を内モンゴル全体の状況を考慮しつつ、先行研究に挙げられた事例を補助線
として分析する。そこで、子どもたちの家庭環境と学校生活の状況についての実態分析を行う。 
第三章では、内モンゴルにおけるモンゴル人に対する「モンゴル語」の教育について、地域差や教育言
語の違いなど、いくつかの視点から概観する。まず、中国における二言語教育について概観し、視野を広
げて東アジア文化圏という観点から母語の教育の実態について内モンゴルのその状況と比較する。モンゴ
ル民族学校における甲乙式学級制度は、教育言語の違いから教育過程において様々な相異点を生む。そこ
で両学級に教えられる『モンゴル語』科目の教科書の内容にどのような違いがあるかを確認する。さらに、
双方の「モンゴル語学習指導要領」の比較を行い、それぞれで教えられるモンゴル語について考察を行う。 
第四章では、内モンゴルにおける牧畜地域から町に移動させられた子どもたちの言語使用状況に関して、
アンケート調査を通して分析する。まずは、学生たちの日常生活における言語使用状況について、「学校」、
「家庭」、「友人間」、「買い物」と 4 つの場面におけるモンゴル語と漢語の使用状況を見る。さらに、
文化生活においてメディアなどに接するときの言語選択について分析を行う。また、モンゴル語文字使用
やその伝承に強い信念と愛着を持つ少数の篤志家の地道な努力によって、言語文化が守られている現状に
ついて、事例を示しつつ確認する。 
終章は結論を述べ、今後の課題を提示する。モンゴル民族にとって文化の認識は、彼らの生活空間であ
る大地、運命の象徴である天空、生業の基盤である家畜に根ざした遊牧生活、この三者のコンテクストに
よって育まれた精神の本源である。こうした本源を背景に、モンゴル民族の伝統文化が継承され、独特な
自然観、価値観、宗教意識が生まれた。こうした多様な文化のコンテクストがモンゴル民族の民族的、文
化的アイデンティティの形成及び継承に大いに相互作用し今日を迎えた。しかし、グローバル化に伴い、
環境変化、生活基盤の変容、伝統文化の喪失などのさまざまな負の連鎖がモンゴル族のアイデンティティ
の変容に大きな影響を与えたと考えられる。こうしたおびただしい影響を、本研究では、学校教育、母語
教育、瀕死に直面する言語の運命という視点からの解明するアプローチを試みた。モンゴル民族の教育と
言語使用は危機状況にあるという想定を念頭に置きながら、綿密な現地調査、聞き取り調査、アンケート
調査を施し、その実態を理解し、研究した。そして結論として①牧畜地域における学校形態、②言語使用
の実態、③アイデンティティの変容という 3 点から述べ、課題を提示した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、中国内モンゴル自治区内におけるモンゴル民族教育の現状を明らかにし、それを取り巻く社
会的状況との関連を分析したものである。全体は五章で構成されており、第一章で序論として研究目的と
先行研究の紹介を行った後、第二章では統計資料、アンケート調査、インタビュー調査を駆使して内モン
ゴルのモンゴル民族学校の実態を紹介し、分析を行っている。特に民族学校の統廃合による教育への悪し
き影響と、モンゴル人学生の学校選択がどのような理由で行われているかに焦点が当てられており、漢族
学校とモンゴル民族学校の選択において、フフホト市では「子供を漢語で教育することは大きな間違い」
という風潮が見られ始め、民族学校の見直しが行われている一方、シリンホト市では富裕層ほど子弟を漢
族学校に行かせる傾向があるといった、地域による違いがあることを浮き彫りにしている。 
 第三章では、特に言語教育に焦点が当てられ、中国におけるモンゴル語と漢語の「二言語教育」が、カ
ナダやアメリカなどのバイリンガル教育とは質的に異なり、漢語への同化を目的としたものであることを
論じ、また英語を加えた三言語教育が他の教科を圧迫し、結果的に、漢族学校に比べ民族学校が進学など
の面で不利な立場におかれていることを指摘している。また、モンゴル民族学校における甲式（モンゴル
語を教育言語とし、漢語を教科として学習する）と、乙式（漢語を教育言語とし、モンゴル語を教科とし
て学習する）学級の区別を紹介した上で、それぞれがカリキュラムの上でどのように異なっているかを、
教科書と学習指導要領の比較によって分析している。そこから、甲式学級がモンゴル語母語話者を対象と
した母語教育を主眼としたものであるのに対し、乙式学級が、すでにモンゴル語が「第二言語」となった
児童を対象にしたものであり、内モンゴルの民族学校においても、モンゴル語が母語としての立場を失い
つつあることを明白に示した。 
 第四章では、学生の日常生活におけるモンゴル語およびモンゴル文字の使用状況をアンケート調査およ
び文献資料によって分析している。それによって内モンゴルにおいてもモンゴル語は家庭や学校という限
定された場で用いられる言語になっており、買い物の場では 70％近い学生が漢語を使用していることが示
された。一方、インターネットにおいては、漢語のサイトと同じくらいの数のモンゴル語サイトが利用さ
れているという意外な結果が示され、モンゴル語の維持活動にインターネットの役割が大きなものとなる
可能性を論じている。 
 終章では以上の考察をまとめ、民族学校の統廃合と、牧畜から定住への移行を推し進める政府の政策が、
モンゴル民族のアイデンティティを変容させつつあることを示し、それが内モンゴルのみならず、ユーラ
シアの諸地域で政治的に分断されているモンゴル民族全体に関わる問題であることを論じている。 
 このように、本論文はアンケート調査、インタビュー調査、統計資料、文献の分析といった様々な手法
によって、モンゴル民族のアイデンティティが変容しつつあり、それがモンゴル語から漢語への転換とい
う形で如実に表れつつあることを詳らかにした。これまでも、いわゆる「消滅の危機に瀕した言語」の研
究は盛んにおこなわれてきたが、モンゴル語のように消滅危機言語にはカウントされていない、むしろ安
定した言語とみなされているものの中で進行している、いわば「危機の萌芽」というべきものをこのよう
な形で明らかにしたことは、本論文の大きな功績であり、人文社会科学研究科の博士論文に十分に値する
ものと評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
1．研究目的 
 本研究は、記憶研究の視座から村上春樹文学を分析するものである。研究対象として、主に『ねじまき
鳥クロニクル』（1992−1995年、以後『ねじまき鳥』と略す）、『1Q84』（2009—2010年）を中心に分析を行う。
このような作業を通して、「文化的記憶」の形成や変遷のプロセスにおいて、村上文学は、いかに役割を果
たしているかという問題の考究を意図している。本研究は、村上春樹の文学における植民地や戦争の表象・
記憶の語りを、アスマンらの「記憶」研究の観点から分析し、村上文学における「記憶」を関連する他の
異なる様態の「記憶」（経験談、証言、文学作品など）と比較した上で、物語の中の「記憶」の意味を解読
し、作品内で創作される「想起の空間」を明確化する。さらに、村上文学の読者を通して、日本・中国で
つくりだされていく戦争・植民地をめぐる「文化的記憶」の現場を検討する。 
 2013年 7月の上映開始以来、宮崎駿監督のアニメーション映画『風立ちぬ』は、約 120億円の収入で 2013
年度の興行成績トップを収めた。2013年 12月に公開された映画『永遠の 0』もまた、八週間興行成績一位
を保った。この映画は累計発行部数 450 万部を超える百田尚樹のベストセラー小説を原作として制作され
たものである。これらの映画や小説の流行は、いずれも社会現象にもなり、「記憶」の「語り方」をめぐる
議論も一層活発に展開されている。これは「記憶」が盛んに語り直される時代の到来の兆しのではないだ
ろうか。1980年代以後、世界各地では「記憶」をめぐる議論が活発になってきた。それは、第二次世界大
戦から 40年以上を経過し、戦争や植民地支配の「記憶」が希薄化していくなかで、体験者の「記憶」だけ
ではなく、「事実」そのものが危機に直面し始めたことに起因するのであろう。 
村上春樹の文学は、年齢層の読者たちに愛読され、強い影響力を有する。世界各地に影響を及ぼした村上
春樹の優れたメディエーターとしての側面に着目したい。村上春樹文学の読者は特に若い世代に集中して
いるため、彼の文学が読者に与える影響は無視できない。このような広範な読者層の保有は、意識的に「記
憶」を内包するイメージを読者に発信する媒体たり得ることを意味する。したがって、村上春樹の文学に
対し、「記憶」の継承などの問題を巡って検討する作業は、特に記憶の時代である現在において、大きな意
味を持つものと認識している。アライダ・アスマンは「芸術は、もはや思い出さないということを、文化
に思い出させる」と述べたが、村上春樹文学は「想起」と「忘却」のすきまでいかなる役割をはたしてい
るかを検討してみよう。本研究は、「記憶論」という独自の視点から、村上文学で作動する記憶と忘却の力
学を解明し、村上研究に重要なフィールドを切り拓いていくことを可能にするものである。本論文は、村
上春樹による戦前・戦時の「記憶」の語りの、現在(1990 年代以来)というコンテクスト下での機能、「文
化的記憶」の構成と再構成というプロセスとの影響関係の一側面を解析するものである。 
 
2．記憶研究という視座と研究方法 
 ドイツの文化学者アライダ・アスマンは、戦争体験者の退場により、経験者たちの経験記憶が将来的に
途絶えていくのを防ぐためには、直接個人によって伝えられる「個人的記憶」から「集合的記憶」へ、そ
して「口頭によって伝えられ、通常三世代を結び付けるコミュニケーション的記憶」から、「規範的なテク
ストによって支えられ、時代をこえていく文化的記憶」1へ、という移行が必要だと主張している。しかし
またこの移行には、常に危険がつきまとう、として、次のように指摘している。 
 
  文化的記憶が自然に生成することは決してありえないので、それはメディアと政治に依存している。
個人の生きた記憶が、人工的な文化的記憶へと移行することは、確かに問題を孕んでいる。なぜなら  
この移行は、記憶の歪曲、縮減、道具化といった危険を必然的にもたらすからだ。それに伴う公の批判、
反省そして議論によってのみ、記憶のそのような狭隘化と硬直化を食い止めることができるのだ。2 
 
安川晴基は、ヤン・アスマンが 1980年代末に提唱した「文化的記憶」というコンセプトを次のように総
括している。「文化的記憶という概念が要約しているのは、各々の社会、そして各々の時代に固有の、再利
用されるテクスト、イメージ、儀礼の総体である。それらを「保つ」ことで、各々の時代の各々社会は、
自己の像を固定させて伝える。つまり主として過去に関する（しかしそれだけではない）、集団によって共
有された知識のことであり、その知識に依拠して集団は自らの統一と独自性を意識する」と述べている。
本論文においては、主にドイツの文化学におけるヤン・アスマンとアライダ・アスマンによる記憶研究「文
化的記憶」の概念を理論的枠組みとして用いる。したがって、本論文は村上文学研究であると同時に、「文
化的記憶」研究の実践的な考察でもある。 
 
3.各章の要約 
本論文は村上春樹文学における「想起の空間」について、各章で次ぎのように考察した。 
 第一章では、村上春樹文学における中国に関わる「記憶」の系譜を概観した。まず、上海（『風の歌を聴
け』、「トニー滝谷」）と「満洲」（『羊をめぐる冒険』、『ねじまき鳥クロニクル』、『1Q84』）という記憶の場
によって分類し、それぞれの作品の「記憶」を析出した。そして、登場する中国人が戦争の記憶を背負っ
ている作品（「中国行きのスロウ･ボート」、『アフターダーク』）について、物語の隠喩的な意味と「記憶」
の関係性を捉えて論じた。このようにして、村上春樹文学における「想起の空間」の全体像が概ね見えて
きた。「記憶」と関連する物語から、「記憶」をめぐる物語という順に、「想起の空間」がしだいに深化して
いくプロセスがわかるようになった。 
 第二章では、植民地や戦争に関する異なる様態の「記憶」と『ねじまき鳥クロニクル』との比較を通し
て、村上春樹が再構築した「記憶」の特徴を明らかにした。具体的に歴史研究の成果を参照し、中国語「偽
満」資料（証言や経験談）、小説『静かなノモンハン』、児童文学『かわいそうな ぞう』における該当す
る内容や側面を取り出して、『ねじまき鳥クロニクル』での「ノモンハンの話」、「新京の動物園」と対比し、
その村上による「記憶」の実像と虚像を明確し、特にテクストに語りえない、語られない「記憶」の存在
を確認した。『ねじまき鳥クロニクル』の「記憶」の原形となる「ノモンハン事件」や「新京動植物園」は、
                                                   
1 アライダ・アスマン著 安川晴基訳『想起の空間 文化的記憶の形態と変遷』水声社、2007年、 p.26。 
2 アライダ・アスマン著 安川晴基訳『想起の空間 文化的記憶の形態と変遷』水声社、2007年、 p.28。 
現在の日本社会にとってそれぞれ特別な意味を持つことがわかる。作者は真剣に取捨選別をして「満洲」
を選んだのだと言える。したがって、このテクストにおける「満洲」記憶は暫定的なものだとはいえず、
むしろ「満洲」以外の歴史が組み込まれたとしたら、作品の伝える意味も大きく変わると考えられる。 
 第三章では、つぎのようなことが明らかになってきた。『ねじまき鳥クロニクル』からは、種々の暴力に
よるトラウマを克服するために、コミュニケーションの回復を図る物語を読み取ることができる。暴力の
遍在性が強調され、作中の「歴史」はまさに、反復する暴力の年代記（クロニクル）として設定されてい
る。皮剥ぎ、動物の射殺、そして 4 人の中国人が銃剣とバットで殺害された事件、これらのかつての戦争
という暴力と、現代社会における性暴力、政治的な暴力とを合わせて、暴力の編年史が構成されているの
である。作中で、「僕」と間宮中尉はそれぞれ井戸の底に降り、かつてのモンゴル砂漠と「現在」の東京と
いう二つの異なる空間で類似した体験をする。井戸
イ ド
に降りる行為は無意識領域に入る通路の隠喩であり、
戦時下のノモンハンと現代の東京は、井戸により繋がっているのである。作中の 1980年代の平穏な社会の
表層下に、暴力の衝動が潜んでおり、その暴力は綿谷ノボルという姿で具現化されている。綿谷ノボルに
よる性暴力は、他者の「記憶」を損なう行為の隠喩である。作者の自作言及では、アメリカ体験と地下鉄
サリン事件は、現代社会における暴力を考え直す契機を与えてくれた3。村上は、暴力の根源を探るために、
暗喩性に富む物語群を作りあげ、暴力という人類の負の遺産といかに対応するか、と問いかけている。本
作でクローズアップされた「満洲記憶」は、このような暴力の表象なのである。 
 そして、個人の記憶、世代間にわたる個人の戦争記憶が描写されたと同時に、集合的記憶やアイデンテ
ィティーについての強い意識が窺える。「世代」・「記憶」・「フィクション」という三つのキーワードは、『ね
じまき鳥クロニクル』解読のための補助線としてきわめて有効である。『ねじまき鳥クロニクル』において
は、暴力の遺産として植民地や戦争の「記憶」が濃密に語られており、子世代が積極的に旧世代からその
記憶を引き継ごうとするのがこの作品の重要なテーマの一つといえる。旧世代＝間宮中尉や獣医は歴史の
記憶を背負っており、子世代としての「僕」は妻を探す途中で井戸に降り、奇妙な体験を通してノモンハ
ンや「新京動物園」の記憶を獲得し深化させていく。さらに獣医——赤坂ナツメグ——シナモンのように三世
代にわたる「新京の動物園」の記憶の継承、或いは記憶の正確な継承の不可能性が提示されている。コミ
ュニケーション回復の物語の中で、「記憶」への眼差しが強く表れている。この小説で取り上げた、戦争と
いう大きな暴力の根源がどこにあるのかという問いかけは、後に『アンダーグラウンド』、『約束された場
所で』で継続する。長編『1Q84』における天吾の父子関係にも、「記憶」に執着するモチーフが引き継がれ
ている。アライダ・アスマンは当事者が参与するコミュニケーションが介在する記憶から文化的記憶への
移行について、次のように述べている。  
 第四章では、次のようなことが明らかになってきた。『1Q84』では、一義的な歴史叙述ではなく、多視点
による複数の歴史叙述により総合的な「記憶」が読者に伝えられている。青豆は現代社会の被害を受けた
女性の代弁者であり、タマルに関わる身の上の記憶は植民地で支配された側の記憶であるので、二人の共
通点はどちらも被害者の立場に立ち、被害者の記憶を述べるようになっている。それに対して、天吾の父
親による「満洲」体験は、加害意識も被害意識も両方とも欠落した自慢話のような記憶として描かれてい
る。父親による「満洲」体験の空白を明らかにさせるために、他の日本人体験者による証言、戦後生まれ
の中国人作家遅子建の小説『満洲国物語』、さらに中国側での聞き取り調査による証言や体験談、を取り上
げて、対比して検証した。「猫の町」と父親の「満洲」の類似性を提示した。こうして親世代の父親が子世
代の天吾に不完全な「記憶」を伝えようとした物語が生成する。父親の満洲体験は、青豆とタマルに関わ
る「記憶」と明らかなコントラストを成している。ここでは、被害者＝他者の記憶を作品世界に包摂しよ
                                                   
3 「解題 『ねじまき鳥クロニクル』2」『村上春樹全作品 1990—2000 ⑤ ねじまき鳥クロニクル 2』第 3部、pp.421-434｡ 
うとする作者のポジションが窺える。青豆の友達、女性警察官のあゆみは、次のように語る、「記憶は親か
ら子へと受け継がれる。世界というのはね、青豆さん、一つの記憶とその反対側の記憶との果てしない闘
いなんだよ」4。このような記憶の闘いと継承がこの作品世界を貫いている。記憶が抑圧される表現の有り
様を基軸とし、集金活動の思い出を、父親の満州体験の記憶に連接される媒体として位置づけた。 
 第五章では、つぎのようなことを判明した。『1Q84』では、戦争や植民地の歴史が回避されるのではなく、
潜在的な「記憶」として封印されている。こうして植民地や戦争の記憶（特に満州にかかわる記憶）は間
接的に語られ、小説全体の地平で理解されている。その「記憶」は潜在化し、その世代交代により変容も
している。しかも同時に、天吾の父親のような親世代の退場に伴って、体験者が世代交代し、歴史の記憶
の風化が進んでいる。『ねじまき鳥』から対社会意識を強く示している村上は、このような現実の問題に一
層気づいたのである。『1Q84』と対照的に、『ねじまき鳥』においては植民地や戦争の「記憶」が濃密に語
られており、子世代が積極的に老世代からその記憶を引き継ごうとうする物語が構築されている。『ねじま
き鳥』においては、老世代＝間宮中尉や獣医は歴史の記憶を背負っている。子世代としての「僕」は妻を
探す途中で井戸に降りたり、奇妙な人間と出会ったりして、「ノモンハン」や「新京の動物園」の記憶を獲
得し、内面を整理していく。2000年代の村上は鋭敏に地下鉄サリン事件、阪神・淡路大震災、9.11テロ事
件などを見つめ、物語の力で人間を「精神的な囲い込み」から解放することを求め、精神的再編成を遂げ
ようとしている。世代責任と「記憶」の継承という問題が、『1Q84』に組み込まれた精神的再編成の重要な
要素である。 
『1Q84』では、戦争や植民地の「記憶」への抑圧の物語が設定された。登場人物である天吾による「記
憶」への抑圧である。親世代の満洲体験の語りには、「空白」が施されており、その記憶は植民地住民不在
の記憶である。子世代の天吾は、屈折した父子関係が原因で、父親の経験（満洲体験も含む）をも拒否し
ようとしていた。ここには作者による「記憶」の危機的現状への認識が窺える。この小説の主たるストー
リーは、男女二人の主人公が愛のもとで未来を開くために、積極的に「悪」と戦い、「1Q84」の世界から元
の 1984年に戻ろうという純愛の物語である。だが、世代間の断絶をそのまま放置しつつ、愛の力のみでの
行動で魂の「ソフト・ランディング」ができるのか。『1Q84』では、小説『空気さなぎ』の書き直しとは、
〔戦争の〕歴史を正しく記憶しようという行為のメタファーとも考えられる。「記憶」がアイデンティティ
には重要な意味を持つことは、繰り返し示唆された。しかし、結局、隠喩に隠喩を重ねて、謎解きのなか
で、「記憶」の問題は仄めかされる程度の存在となっているのは、物語の力を弱めているのではないだろう
か。 
 『1Q84』とは、記憶の危機を重要な問題として提起し、過去を、そして忘却の現場をも淡々と叙述しつ
つ、主人公たちが、リトル・ピープルに支配され、ずれてしまった「1Q84」から元の 1984年の世界に戻ろ
うとするプロセスを描いた物語である。そして物語の最後では、魂の「ソフト・ランディング」が成功し
たかのように描かれている。しかし、ここで読者が『1Q84』を通して体験した「ソフト・ランディング」
とは、「過去の抑圧」はそのままでいいのだという潜在的な欲望を満たしながら癒しを与えるランディング
になっているのではないだろうか。 
 
 
 
 
 
                                                   
4『1Q84』 BOOK1、p.525。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 馮英華氏の学位請求論文「村上春樹文学における「想起の空間」―記憶・歴史・中国」は、村上春樹文
学における中国・中国人をめぐる表象を、戦争・植民地をめぐる記憶の文脈でテクスト分析し、村上文学
が、記憶の独特のアーカイヴの役割を果たしていることを明らかにした。本論文がとった研究方法の特徴
は、以下の２点である。①記憶研究：これまで村上研究では用いられたことのなかったアライダ・アスマ
ンの「文化的記憶」やジェフリー・Ｋ・オリックや野田正彰の戦争記憶の抑圧に関する研究、ジュディス・
Ｌ・ハーマンのトラウマ研究等、記憶研究の視座から独自の考察を行った。②中国・日本における記憶を
参照する比較文化論的研究：作品内の記憶の分析だけでなく、作品外での中国人・モンゴル人・日本人の
記憶（歴史資料・証言・文学・児童文学）をも参照することによって、村上作品がふまえた歴史の実相の
部分と虚構の創作シーンを明確化し、さらには、作品においては書かれなかった記憶の空白／抑圧／断絶
の意味を問うことが可能になった。 
論文の主な構成は以下のとおりである。第一章では、村上文学における中国に関わる記憶を、初期の『風
の歌を聴け』(1979 年)「中国行きのスロウ・ボート」から『羊たちをめぐる冒険』「トニー滝谷」を経て、
『ねじまき鳥クロニクル』（1994－95 年）『アフターダーク』『1Q84』(2009-10 年)へと至る系譜として概
観した。第二章・第三章では、『ねじまき鳥クロニクル』を集中的に論じた。かつてのノモンハンにおける
皮剥ぎ、「満州」末期の「新京の動物園」での動物銃殺という、フィクションとして創作された迫真的な暴
力のシーンは、「記憶」を想起させる刺激や契機を読者に与え、戦争の残虐性を負の遺産として感覚に訴え
るメッセージとしての役割を担っていること、また、主人公が、ノモンハン・「満州」の「記憶」へと遡行
していくことによって、切断されていたコミュニケーションが回復していく構造を読み取り、物語として
高く評価した。第四章・第五章ではベストセラーとなった『1Q84』における「満州」記憶の意味を論じて
いる。村上文学における中国というテーマの重要な研究者である藤井省三は、この作品全体に魯迅『阿Ｑ
正伝』の影響を読み取ることで一貫して高く評価しているのに対して、本論文では、『1Q84』が戦争・植
民地の記憶の危機の現状を描き出している点や、サハリンに残留させられた朝鮮人出自のタマルのような
「他者」表象を積極的に評価しつつも、父の「満州」記憶を継承する意思のない主人公が父の死（＝記憶
の消滅）を見届けることで「和解」を感じ、最後にはラブストーリーの成就で読者にカタルシスを与える
点に、物語としての力の不足を認めている。それは、「過去の抑圧」はそのままでいいのだという潜在的な
欲望を満たしながら「癒し」を与えるランディングになっており、物語の力による「魂のソフト・ランデ
ィング」には不十分ではないかと独自の見解を提示した。 
以上の分析を経て、本論文で得られた成果は以下のとおりである。①村上文学における中国の記憶に関
わる「想起の空間」の提示②村上文学における歴史叙述の虚と実の調査と考察：川村湊らの先行研究では
確認されていなかった資料に当たり、歴史の実相を踏まえた部分と、意図的に創作された部分の明確化の
作業を進めた。また、中国資料《伪满史料丛书》や遅子建『偽満洲国』等、中国人・モンゴル人の記憶を
も参照することによって、村上作品における記憶の空白／抑圧／断絶の意味を浮かび上がらせた。③文学
における記憶研究としての成果：村上作品における記憶の諸相（想起、忘却、無意志的記憶、トラウマ、
抑圧、「コミュニケーション的記憶」の継承と断絶等）の分析。以上記したように、新たなアプローチと資
料調査により、村上春樹研究において独自の見解を提示した本論文は、学位論文にふさわしい内容を備え
ているものと、審査委員会は評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
肩こりは日本人の中で数多くの者が経験している症状の一つである。日本人の生活環境が以前と比べ変
化していることはいうまでも無いが、それが原因として、日本人の中で肩こりを感じている者が増えてき
ていると言われている。肩こりは、健康関連 QOL(Quality of Life:生活の質)に負の影響を与えている、経
済的損失も多いなどと報告がなされており、肩こりの予防や改善は益々重要となっていくことが予想され
る。近年では若者にも肩こりの症状が見られると言われており、それについてもいくつかの研究で報告さ
れている。もし若年者に肩こりがあるならば、現代の若年者はよりよい生活、豊かな生活を送ることがで
きていないことが推測され、それについての対策も講じなければならないと考えられる。しかし、若年者
に対する調査・報告の絶対数は少なく、現状が把握できていない。本論文では上記のような状況を鑑みて、
調査対象者を若年者とした調査を行い、若年者の肩こりについての現状について検討を行うとともに、若
年者の肩こりに関する問題点の提示及び、どのようにすれば予防改善につながるか、その中で学校での健
康教育がどの様に役割を果たすのかについて論じることを目的とした。 
 
第 1 章では肩こりの歴史や研究動向についてまとめ、これまでの肩こりに対する認識や講じてきた対応
策および研究についてまとめることで、現代の肩こりにおける問題点について指摘を行うことを目的とし
た。 
肩こりの語源については肩こりという言葉は、一般的には夏目漱石が作った言葉であるという説を取り
上げ、文献を調査した。その結果、江戸時代にはすでに肩こりと言う言葉が存在しており、少なくとも夏
目漱石が肩こりという言葉を作ったという説は否定されるものであると考えられた。また「こる」という
言葉は「こころ」と同じ語源であるという文献があり、肩こりという言葉が使われるようになった頃には
既に肩こりが精神的な影響を受けることを感覚的に捕らえていた様子が推測された。 
国会議事録から見た肩こりの歴史ではこれまで国会の議論に出てきた肩こりについてまとめた。国会で
取り上げられた肩こりは主に労働者に関するものが多く、労働作業の結果として表れる代表的な症状とし
て扱われていることが分かった。また子供の健康に関する議論の中でも数例見られた。 
研究動向では肩こりの定義と肩こりの研究について言及した。肩こりの定義については統一されていな
いものの、ほとんどの報告が高岸ら(2008)の報告にある「慢性的な頸部から肩甲部にかけての張り感、重
苦しさ、疼痛などが最大公約数的表現」というニュアンスを内包しているように思われた。また海外の論
文では shoulder よりも neck との表現が多いことが挙げ、日本語と英語でのそれぞれの部位の認識が異な
ることについて言及した。 
肩こりの研究についてはメカニズム、予防と改善、健康度との関連の 3 つの観点からの研究が多い。メ
カニズムについては身体的ストレス、精神的ストレスがきっかけとなり、筋肉の緊張・疲労が引き起こし、
血液循環の低下、筋肉の有酸素能力の低下を引き起こすことで、肩こりの症状が現れるという説が一般的
となっている。予防と改善に関する研究では多種多様な手法が検討されている。肩こりと健康度の関連に
ついては QOL を測定するものが多く、肩こりが生活の質に悪影響を及ぼしていることを報告している。 
一方、肩こりの研究では主に労働者・高齢者に焦点を当てて研究をしているが、若年者に焦点を当てた
研究は少なく、研究が進んでいないことが明らかになった。 
 
第 2 章では若年者の肩こりの現状について把握をするため、若年者である大学生に焦点を当て、調査を
行った。 
研究 1 では大学生の生活習慣と肩こりについてのアンケート調査を行った。その結果、肩こりは男子よ
り女子の方が多く見られ、先行研究と同様に若年者の肩こりにおいても発生に性差があることが確認され
た。また睡眠時間の長い方が肩こりを訴える者が少なかったことから生活習慣との関連も疑われた。さら
に肩こりの発症が中学生および高校生であったと答えた者が約 7 割を占め、より若い年代から肩こりがあ
る可能性を指摘し、その年代に対する調査の必要性について言及した。その他、肩こりの自覚の強さが強
ければ強いほど肩こりを感じる頻度が多い様子が観察され、特に女性についてはその傾向が強い様子が観
察された。 
研究 2 では大学生を対象とした生活習慣における意識や関心、行動についてのアンケート調査を行い、
因子分析的検討を行うことで、定量的指標では測定できない、先行研究とは異なる視点から大学生の肩こ
りの現状を探り、肩こりの現状を把握することを目的とした。その結果、肩こりと他の症状との間には関
連があることが示唆され、肩こりと他の症状に共通した原因がある可能性を示唆するものであった。これ
はり、他の症状における対処法を調査し、肩こり予防に活かすことのできるものを抽出することで肩こり
の予防につながる可能性を示している。また、運動、睡眠の各因子において性別で異なる結果が得られた。
これは肩こりの発生メカニズムに性差がある可能性を示しており、肩こり予防に対し注視するポイントが
異なること、さらには性別によって肩こり予防に関わる指導内容が変える必要性があることを示している
ものと思われた。さらに肩こりの頻度別での検討では睡眠因子について全体と女性について毎日群が月数
回群と比較して有意に低値を示したことは、望ましい睡眠が取れていない者は肩こりの頻度が多くなる傾
向にあることを示していると考えられた。 
研究 3 では大学生を対象に、国際的に QOL を測定する指標として認められている SF-36 を利用したア
ンケート調査を行い、若年者の肩こりと QOL の関係について明らかにすること、即ち若年者の肩こりと
健康度との関連を明らかにすることを目的とした。その結果、下位尺度における全体的健康感、活力の項
目で、過去 1 ヶ月間に肩こりを感じたことのある者はそうでない者と比べて有意に低値を示したことやサ
マリースコアにおける精神的健康度の項目で肩こりを感じたことのある者は有意に低値であったことから、
肩こりが生活の質、その中において身体的な面や社会的な面よりも精神的な面において負の影響があるこ
とが確認された。また肩こりの頻度別での比較では下位尺度における全体的健康感、活力、心の健康の項
目で、サマリースコアにおける精神的健康度の項目で肩こりを感じたことのある者は有意に低値であった
ことから、肩こりを感じる頻度が多ければ多いほど、精神的な健康度との関連が強くなることが確認され
た。さらに男女における性差については女性のほうが肩こりの影響を大きく受けていることが確認され、
女性が男性よりも精神的な影響を受けやすいことなどとの関連があることが推測される。 
 
第 3 章の研究 4 では研究 1 での肩こりの発症時期を答える質問において、中学生、高校生の時に肩こり
を発症した者が約 7 割であったことを受け、大学生よりもさらに若い年代である小学生、中学生に対して
アンケート調査を行った。その結果、小学生では約 4 割、中学生では約 5 割の者が肩こりの経験があるこ
とが明らかになった。さらにそのうちのどちらも約 4 割の者が 1 週間に一度は肩こりを感じていることが
観察された。生活習慣からは運動及び睡眠について何らかの関係性があることが観察されたが、肩こりの
発生に影響していることを強く決定づけるものではなかった。肩こりの部位や併発症状については小学生、
中学生と大学生では違いが無いことから、肩こりの症状に違いが無いことが推測された。一方、肩こりの
頻度やこりの種類の結果から年齢を重ねるにつれて、変化が現れてくる様子も伺えた。また肩こりの対処
法では小学生、中学生と大学生では大きな違いが確認されなかった。 
 
 第 4 章の研究 5 では普段から子どもの健康保持に携わっている養護教諭を対象とし、学校における肩こ
りの対策の有無や若年者の肩こりに対する認識についての調査し、若年者の肩こりを予防するための健康
教育、保健指導の現状について把握することを目的とした。その結果、肩こりについての相談は校種が高
くなるにつれ、相談頻度が多くなる様子が観察され年齢が上がるにつれて肩こりが多くなることが推測さ
れた。また、肩こりについての健康教育、保健指導について、ほとんどの養護教諭が肩こりについて実践
していない現状が明らかになり、その理由として職務の多忙等によって対応する時間がない様子が推測さ
れた。子どもの肩こりについて半数以上の養護教諭が重大な問題になるという回答した一方で、4 割近く
は重大な問題とは言えないと回答しており、養護教諭にとって肩こりは、問題として認識しているが優先
順位として低いという認識であることが推測された。 
 
 これらを踏まえて、終章では若年者の肩こりにおける問題点として、かつて労働者や高齢者の症状であ
った肩こりが若年者にも広まっている状況に対して、研究者や医師、教員など、それに対応しなければな
らない者が重要視しておらず、研究や対策が現状と比べて遅れていることについて指摘した。そしてその
解決のため、教育の面について、これまで社会教育として扱われてきた肩こりの予防改善の教育を学校教
育に取り入れることについて考察し、提言した。また研究の面においては、個々に適した生活指導を行う
ため不定愁訴全体に対して関連のある生活習慣を見いだす研究法だけでなく、特定の症状に焦点を当てた
研究を行うこと、肩こりと生活習慣、QOL や他の不定愁訴がどのような関係性にあるのかを調査するため、
重回帰分析や共分散構造分析などを用いて解析することなどを挙げ、今後の課題とした。そして、学校教
育での肩こりの予防改善の教育を行うことによる、将来的な展望について考察を行った。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 肩こりは日本人の多くが日常生活において経験する身体症状の一つである。従来、肩こりは労働者や高
齢者において問題視されることが多かったが、近年ではその様相が変化し、あらゆる年齢層においても観
察される社会現象となってきている。その原因として近年の生活様式、身体活動、食環境、情報伝達手段、
ストレスフルな社会事情等の変化が指摘されている。また、肩こりは深刻な臨床的症状を伴うケースを除
けば比較的軽度に経過することが多く、その改善、治療について軽視されがちである。しかし、肩こりが
QOL(Quality of Life:生活の質)にネガティブな影響を与えることも指摘されており、それらの影響も無視
できないと考えられる。中川雅智氏は日常生活における健康問題に強い関心を示してきているが、その中
でも現代のようにストレスフルな環境下において、肩こりのような比較的軽視されがちな症状の慢性化が
やがては深刻な問題につながる可能性があると考え、今回、肩こりに焦点を当て論文をまとめている。 
氏はまず肩こりの定義、歴史、これまでの研究動向についてまとめた。肩こりの愁訴は主観的な感覚表
現が多く、その定義については統一されていないが、多くの報告から「肩こりは慢性的な頸部から肩甲部
にかけての張り感、重苦しさ、疼痛などが最大公約数的に表現されたもの」とした。また、肩こりの語源
については夏目漱石造語説が取り上げられたが、それはその後のいくつかの先行研究で否定されたことも
述べた。また、国会会議録にも肩こりが取り上げられたことを示し、特にその中では主に労働者の肩こり
に関するものが多く、労働の結果として表れる代表的な症状として扱われていたことを報告している。さ
らに、海外の論文では shoulder よりも neck と表現されることが多く、国際的感覚では肩こり部位の認識
が異なることを指摘している。肩こりに関する先行研究に対してはそのメカニズム、予防と改善、健康度
との関連の 3つの観点からの分析している。それら先行研究は労働者・高齢者に焦点を当てた研究が多く、
若年者に焦点を当てた研究は少ないことを指摘した。 
次に氏は若年者における肩こり発症の実態と日常生活との関連及び過去における発症経験について大学
生を対象にアンケート方式で調査を行った。その結果、大学生においてもかなりの割合で肩こり症状を認
知しており、なかには痛みを訴える意見も得られた。性別に見ると肩こりは男子より女子の方が多く、大
学生における肩こりに性差があることが確認された。さらに肩こりの発症時期については中学生及び高校
生であったと答えた者が 7 割を占め、より早い年代から肩こりが発症していたことを観察した。さらに、
大学生を対象に、肩こりと日常生活の習慣や意識、身体の状態について因子分析手法を用いて分析し、運
動、食事、睡眠、自覚症状の 4 因子を抽出した。肩こりの有無との関連では自覚症状、睡眠因子に差が見
られ、自覚症状、睡眠と肩こりの有無に深い関連性が指摘された。 
次に大学生の調査結果を踏まえ、小中学生を対象として調査を行った。その結果、対象者の 41.4%(70名)
が既にこの時点において肩こりの経験があると回答し、その内の 38.6%(27 名)は週に複数回肩こりを感じ
ると回答した。氏はこの調査を通して小中学生の年齢層においても肩こりは既に発症し始めていることを
確認し、その発症の一因としてとこの年代にみられる特有の現代的生活スタイルを挙げた。また、この時
期の肩こりが慢性化し、その後の QOLにも少なからず影響する危険性についても指摘している。 
さらに氏は小、中、高の現役養護教諭を対象に養護教諭の視点からみた児童生徒の肩こりの問題につい
て調査を行った。その結果、現状において小中学生の時期にも肩こりを訴える児童生徒は見られるが、特
に深刻な症状を訴えるケースはなく、個々の対応で処理できるとし、特別に肩こりについての健康教育、
保健指導はしていないとする回答を得た。また、職務の多忙等によって対応する時間がないことも意見に
あった。アンケートでは、子どもの肩こりについて半数近くの養護教諭が今後重大な問題になるという回
答した一方で、４割近くは重大な問題とは言えないとし、小中学生の肩こりについては学校教育現場の養
護教諭によりその判断がゆだねられている現状にある。 
本研究は、教育現場での肩こり指導の重要性を促す啓発的な資料の創出という観点で研究が進められて
いる。労働者、高齢者に見られた肩こりが現代では学校教育時にすでに始まっていること、さらには教育
現場での肩こり指導の必要性に対する認識が曖昧であることから、将来的な肩こり防止に寄与しうるもの
として早期の実践指導が学校教育の健康施策の一つとしてシステムに導入されることを提起している。得
られた結果は教育現場への肩こり教育導入の必要性を啓発する情報の提供ということでは十分評価できる。
また、研究目的、内容も公共研究、公共教育の範疇として人文社会科学研究にふさわしいものと判断でき
る。審査委員全員一致で博士としての資格ありとして合格と判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 『錦絵』とは浮世絵のうち多色刷りの木版画であり日本の優れた色彩文化を代表する存在のひとつであ
るが、錦絵の刷りの技術は現代では失われており、用いられた着色料や刷重ねの順序など不明な点も多い。 
本論文は、国立歴史民俗博物館が所蔵する約 4,000 点の錦絵資料を対象に、画像色彩技術を用いた測色に
基  づく錦絵画像の記録と計量的な色彩分析、ならびに錦絵画像のデジタル展示について論じたものであ
る。 これまで、錦絵の解析は、専門家によって少数の錦絵を観察、比較することで行われてきた。しかし、
こ の  ような解析では網羅的な観察は困難であり、仮説の検証も不十分であることが多かった。そのた
め、この研究では、約 4000点という膨大な錦絵資料を解析するために、デジタルカメラにより撮影した錦
絵画像を色修正し、各画素が測色値をもつ画像を作成した。これにより、大量のデータを用いて計量的な
解析を可能とした。そして、このデータを用いた計量的な解析の試みとして、赤色の時代的変遷を分析し、
1869年頃に錦絵の赤色が急激に変化しており、錦絵に使用されている赤色着色料が変わった可能性を導く
ことに成功している。また、錦絵を始めとする国立歴史民俗博物館の所蔵品の展示方法として、スマート
フォンを用いた来館者向け展示情報サービス実験を実施し、博物館における錦絵画像のデジタル展示につ
いて検討している。これら の成果により、博物館の主要な機能である資料調査・研究・展示において、画
像色彩技術の応用が有効であることを示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 『錦絵』とは浮世絵のうち多色刷りの木版画である．日本の優れた色彩文化を代表する存在のひとつで
あるが，錦絵の刷りの技術は現代では失われており，着色料や刷重ねの順序など不明な点も多い．本論文
は，国立歴史民俗博物館が所蔵する錦絵資料を対象に，画像色彩技術を用いた錦絵画像の記録と計量的な
色彩分析，ならびに錦絵画像のデジタル展示について論じたものである． 
この研究では，デジタルカメラにより撮影した 4,258 枚の錦絵画像に色修正を施し，各画素が測色値をも
つ画像を作成するためにカラーチャートと錦絵画像の自動切り出し技術を開発し，大量のデータを用いて
網羅的，計量的な解析を可能とした．そして，測色値画像，近赤外線画像，分高反射率情報をもとに，錦
絵に含まれる赤，青，橙の色の時代的変遷を計量的に分析し，幕末期に現れた新しい赤色着色料の使用開
始時期を 1869年の４月から５月頃にまで特定した．また，博物館の所蔵品の展示方法として，スマートフ
ォンを用いた来館者向け展示情報サービス実験を実施し，博物館における錦絵画像のデジタル展示につい
て検討し，デジタル展示技術の重要性を示した． 
平成 27年 2月 5日 15：00～16：15に公開論文発表会（23名参加）および本審査委員会を行い，上記の研
究成果の報告および議論を通して，画像色彩技術の応用が博物館の主要な機能である資料調査・研究・展
示の発展に大きく寄与する成果が得られており，本論文が学位に値するものと認められた． 
 
なお，2015年 2月 6日に剽窃チェックソフトを使用し，オリジナルであることを確認した． 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
In this research, we focus on utilizing the basic electrical, mechanical, and thermal properties 
of the graphene nano-carbon material to develop as a new generation of Terahertz (THz) sensing device. 
The development of THz sensing devices can open new prospects and horizon for communication, security, 
medical and even scientific imaging applications. The development of a reliable sensing devices 
requires the understanding of the electrical property behavior at room temperature.  
In this study, the electrical properties of graphene device has been investigated by analyzing 
the 1/f noise spectrum. The analysis highlights the interplay of two dominate thermal effects as 
a measure of detection responses. The observation of those effects at room temperature as a detection 
mechanism should provide a solid approach for THz detection. The irradiation of THz wave into any 
sample induces a local temperature increase. These temperature increments shows directly on the 
samples conduction properties as resistance changes due to the bolometric and phonon effects.  
The results have pointed that the main detection mechanisms are almost thermally depending on the 
local temperature. Also, our monolayer and bilayer graphene have shown different bolometric 
responses and different operating temperature ranges, respectively. These observations summarize 
our results for the meantime. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 テラヘルツセンサーデバイスの開発は，情報通信やセキュリティ，医療といった様々な分野における応
用が期待されており，安価で信頼性の高い室温動作が可能なセンサーデバイスの開発が求められている。
そのような背景から，本研究ではボウタイアンテナを接続した単層と２層のグラフェン素子を作製し，テ
ラヘルツ光の照射による抵抗値の変化と， 1/ｆノイズスペクトルの解析を行った。テラヘルツ光の照射に
は，低出力領域では有機 DAST 結晶による非線形光学応答を用い，高出力領域では炭酸ガスレーザーを用
いて行った。抵抗値の測定には AC レジスタンスブリッジを用い，室温・大気中で測定を行った。その結
果，照射による効果としては，グラフェン試料の温度上昇に伴うボロメトリック効果による系全体の抵抗
値の変化として現れ，単層試料と２層試料で異なる温度依存性が現れることがわかった。さらに，抵抗値
のゆらぎ成分を解析したところ，照射による温度の上昇は試料中のフォノンの増加をもたらし，1/ｆノイ
ズ振幅の変化として現れることが示された。以上より，グラフェンにおけるこれら２種類の温度効果の寄
与によって生じる応答を室温で観測できたことは，テラヘルツ光の検出のための固体素子応用へのアプロ
ーチの可能性を示しており，グラフェンの新たな応用に繋がる重要な成果であると考えられる。 
 なお，博士論文に関して 2015 年 2 月 5 日に剽窃チェックソフトを使用し，オリジナルであることを確
認した。 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Yang Jinpeng 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工４４号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Experimental studies of band-gap states in intrinsic and doped 
organic semiconductors:   Contribution of structural disorder and 
orbital hybridization  
(有機半導体に特徴的なバンドギャップ状態の研究：分子集合構造の乱れ
と軌道混成の効果)  
（主査）教 授  石井 久夫 
（副査）客員教授 解良 聡    教 授  Peter Krueger 
准教授  奥平 幸司 
（審査協力者）助教  中山 泰生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は有機分子の半導体機能性の発現メカニズムを理解するために、電子状態のバンドギャップ状態
の研究を行ったものである。特に極限的に感度増感した高分解能紫外光電子分光法を用いることで、極め
て微小なバンドギャップ状態を直接検出し、分子の集合構造の乱れによる効果や異種分子間の軌道混成に
よる電子状態への影響について検討した。試料として典型的有機半導体材料である、C60や HAT(CN)6など
を用いた。また基礎研究で得られた知見を、デバイス応用へ還元するために、実際に典型的な有機トラン
ジスタを作製し電気特性評価を行った。主な成果として具体的には以下の事を見出した。（１）有機薄膜の
ギャップ準位は分子配列の乱れなどの欠陥に由来し、界面におけるテンプレート効果を用いることで制御
可能である。（２）有機薄膜のギャップ準位の制御により、モデルデバイスにおける電荷移動度は 1桁以上
劇的に向上する。（３）ギャップ準位は界面におけるエネルギー準位接合を支配し、基板の仕事関数とのエ
ネルギー差に応じてフェルミ準位接合やバンドの曲がりを生じさせる。（４）極微量の分子ドーピングはギ
ャップ準位の状態密度を制御するために有効である。（５）軌道混成によるギャップ準位の形成は分子構造
の側鎖修飾により制御できる。今後、有機半導体界面物性をバンドギャップ準位の物理によって制御する
ことで、有機デバイス開発を飛躍的に進めることができる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は有機分子の半導体特性の発現機構を理解するために、電子状態のバンドギャップ状態の研究を
行った。特に極限的に感度増感した高分解能紫外光電子分光法を用いることで、極めて微小なギャップ状
態を直接検出し、集合構造の乱れによる効果や異種分子間の軌道混成の効果について検討した。試料とし
て典型的有機半導体である、C60や HAT(CN)6などを用いた。また基礎研究で得られた知見を、デバイス応
用へ還元するために、実際に有機トランジスタを作製し電気特性評価を行った。主な成果として具体的に
は以下の事を見出した。（１）有機薄膜のギャップ準位は分子配列の乱れなどの欠陥に由来し、界面テンプ
レート効果を用いることで制御可能である。（２）ギャップ準位の制御により、モデルデバイスにおける電
荷移動度は 1桁以上劇的に向上する。（３）ギャップ準位は界面におけるエネルギー準位接合を支配し、基
板の仕事関数とのエネルギー差に応じてフェルミ準位接合やバンドの曲がりを生じさせる。（４）極微量の
分子ドーピングはギャップ準位の状態密度を制御する上で有効である。（５）軌道混成によるギャップ準位
の形成は分子構造の側鎖修飾により制御できる。これらの研究成果は、有機半導体界面関連の研究発展に
極めて有益な知見を与えるものであり、有機デバイス開発の発展に高く貢献するものである。また第一筆
頭論文３件以外に、共著論文 12件、国際会議における 4件の発表（うち招待講演 1件）があり、その成果
はスーパーグローバル大学創成プログラムの国費留学生に推薦されるなど高く評価されており、早期修了
に値すると言える。 
平成 27 年 1 月 20 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。上記内容について
英語発表を行い、質疑応答を的確にこなしていた。 
平成 27年 1月 13日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員  
金澤 賢司 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工４５号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Novel functional materials showing electrochemically modulated 
emission and coloration toward next generation display 
(次世代表示素子の実現を目的とした電気化学反応による発光および発
色制御を可能とする新規機能性材料に関する研究)  
（主査）教 授  星野 勝義 
（副査）准教授  大川 祐輔    教 授  小林 範久 
（外部審査委員）千葉大学工学研究科教授  唐津 孝 
（審査協力者） 助 教  中村 一希 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本学位論文は、新規発光・反射型表示素子実現を目標とした、発光・発色両光学特性を電気的に可逆制
御できる新規機能性複合材料に関する研究である。これまで、外部刺激により短時間で可逆的に発光およ
び吸収の両機能を制御できる材料系の報告例は少なく、この両機能を特徴として持つ表示素子構築には、
発光型素子と反射型素子を共存させる必要があった。一方で、本研究で目指す、電気化学反応による発光
制御の概念を用いた材料系は、単一素子内で両機能を発現できるため、素子構造が飛躍的に簡略化・小型
化し得る独創的な表示素子となり得る。 
 本論文では、上述の機能を有する新規機能性複合材料の創成に向け、発光を担う分子と電気化学反応に
より発消色を担うエレクトロクロミック(EC)分子複合系、および両機能を単一分子内で発現可能とする分
子、両系において、発光と発消色制御の機構解明が行われた。本論文で検討を行った複合系においては、
発光分子の消光は発光分子から電気化学的に生成された発色種へのエネルギー移動によること、また単一
分子系では、電気化学反応による分子の電子状態変化に基づくことを明らかにした。 
 また、新規な表示素子実現に向け、上記システムを用い、プロトタイプ素子を作製し、素子の発光・消
光および発色・消色応答性や繰り返し耐久性などの特性に関して検討を行った。加えて、さらなる特性の
改善へ向けた知見を得るため、素子構成の検討を行い、発光分子または、EC分子を電極上に固定化し、EC
分子の拡散を抑制することで発光および発消色制御の応答時間の短縮に繋がることを見出した。以上をま
とめ、本新規機能性複合材料が、次世代表示方式の開拓に有効であることを明らかにした。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本学位論文は、新規発光・反射型表示素子実現を目標とした、発光・発色両光学特性を電気的に可逆制
御できる新規機能性複合材料に関する研究である。これまで外部刺激により短時間で可逆的に発光および
吸収の両機能を制御できる材料系の報告例は少なく、この両機能を特徴として持つ表示素子構築には発光
型素子と反射型素子を一つの素子に組み込む必要があった。一方で本研究で目指す電気化学反応による発
光制御の概念を用いた材料系は、単一分子・材料内で両機能を発現できるため、素子構造が飛躍的に簡略
化・小型化し得る独創的な表示素子となり得る。 
 本論文では、上述の機能を有する新規機能性複合材料の創成に向け、発光を担う分子と電気化学反応に
より発消色を担うエレクトロクロミック(EC)分子複合系および両機能を単一分子内で発現可能とする分子、
両系において発光と発消色制御の機構解明が行われた。本論文で検討を行った複合系においては、発光分
子の消光は発光分子から電気化学的に生成された発色種へのエネルギー移動によること、また単一分子系
では、電気化学反応による分子の電子状態変化に基づくことを明らかにした。また新規な表示素子実現に
向け、上記システムを用い、素子を作製し素子の発光・消光および発色・消色応答性や繰り返し耐久性な
どの特性に関して検討を行った。加えて、さらなる特性の改善へ向けた知見を得るため、素子構成の検討
を行い、発光分子または、EC 分子を電極上に固定化し EC 分子の拡散を抑制することで発光および発消色
制御応答時間の短縮に繋がることを見出した。以上をまとめ、発光・発色両光学特性を電気的に可逆制御
できる新規機能性複合材料は新規表示方式の開拓に有効であることを明らかにした。公開論文発表会は平
成 27年 1月 30日に行い、その後本審査委員会にて内容の評価を行った。また本論文に関して平成 27年 1
月 26日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
小山 美緒 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工４６号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
High power vortex lasers formed of a large-mode area fiber amplifier 
(ラージモードエリアファイバー増幅器を用いた高出力光渦レーザーの
研究)  
（主査）教 授  立田 光廣 
（副査）教 授  尾松 孝茂    准教授  星野 勝義 
（外部審査委員）北海道大学大学院工学院教授  森田 隆二 
        北海道大学大学院工学院准教授 山根 啓作 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  光渦は、波面の位相特異点に由来するドーナツ型の強度分布と光強度断面内の軌道角運動量を示す。光
渦のドーナツ型強度分布を利用した 2 波長超解像レーザ顕微鏡や光渦の軌道角運動量を利用した微粒子マ
ニュピュレーションなどの応用が数多く提案されている。 光渦を発生するには液晶空間変調器などの位相
変調素子を用いてガウスビームを光渦に変換する方法が一般的であるが、位相変調素子における回折損失
やレーザー損傷が光渦の出力制限をもたらす。  
本論文では Yb イオン添加ラージモードエリアファイバーへガウスビームを軸外し結合することでエルミ
ートガウスモードに相当する LP11 モードを発生させ、さらにファイバの一部を加圧することで光渦へ変
換する方法を提案している。この方法ではモード変換器であるラージエリアモードファイバーそのものが
レーザー増幅器として働くため、結合損失をはるかに上回るレーザー増幅が期待できる。ファイバーモー
ド変換による光渦としてはピコ秒・ナノ秒の時間領域で世界最高レベルの平均出力 26W を達成した。さら
に、第二高調波発生、第三高調波発生による可視、紫外光渦発生にも成功している。 
本論文で提案する高出力光渦は、カイラル構造体創成、単結晶シリコンコラムなどの新奇物質加工に応用
できる。 
筆頭著者として欧文学術論文 3編(Optics Express, Applied Physics B)、国際会議 4件を発表している。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 光渦は、波面の位相特異点に由来するドーナツ型の強度分布と光強度断面内の軌道角運動量を示す。光
渦のドーナツ型強度分布を利用した 2 波長超解像レーザ顕微鏡や光渦の軌道角運動量を利用した微粒子マ
ニュピュレーションなどの応用が数多く提案されている。 光渦を発生するには液晶空間変調器などの位相
変調素子を用いてガウスビームを光渦に変換する方法が一般的であるが、位相変調素子における回折損失
やレーザー損傷が光渦の出力制限をもたらす。  
本論文では Yb イオン添加ラージモードエリアファイバーへガウスビームを軸外し結合することでエルミ
ートガウスモードに相当する LP11 モードを発生させ、さらにファイバの一部を加圧することで光渦へ変
換する方法を提案している。この方法ではモード変換器であるラージエリアモードファイバーそのものが
レーザー増幅器として働くため、結合損失をはるかに上回るレーザー増幅が期待できる。ファイバーモー
ド変換による光渦としてはピコ秒・ナノ秒の時間領域で世界最高レベルの平均出力 26W を達成した。さら
に、第二高調波発生、第三高調波発生による可視、紫外光渦発生にも成功している。 
本論文で提案する高出力光渦は、カイラル構造体創成、単結晶シリコンコラムなどの新奇物質加工に応用
できる。 
筆頭著者として欧文学術論文 3編(Optics Express, Applied Physics B)、国際会議 4件を発表している。 
平成 27 年 1 月 15 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。また、本審査委
員会および公開論文発表会は 1月 20日に実施した。 
  
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
坪井 彩子 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工４７号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
CMY Three Primary Color Electrochromic Device with Localized Surface 
Plasmon Resonance of Silver Electronanodeposit 
(CMY 三原色を可逆変調可能な局在表面プラズモン共鳴帯制御に基づく銀
析出型エレクトロクロミックデバイスの創製)  
（主査）教 授  星野 勝義 
（副査）教 授  久下 謙一    教 授  小林 範久 
（外部審査委員）千葉大学工学研究科教授  齋藤 恭一 
（審査協力者）准教授   柴 史之 
       助 教   中村 一希 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
物質の色や光学特性はその電子状態を反映するため、酸化還元反応により電子の授受を制御することで、
物質の色や光学特性の可逆制御が可能となる。この現象はエレクトロクロミズム(EC)と呼ばれ、低駆動電
圧、メモリー性などの優れた特性から、電子ペーパーや調光窓等の環境調和型素子としてその応用展開が
急速に進展し、注目を集めている。 
 本研究では、フルカラー表示可能な ECデバイスの創製を目指し、電極上に還元析出することで色変化を
示す銀の電気化学応答を EC 反応として利用した。これにより、無彩色から三原色を含む有彩色まで、複数
の光学状態を可逆的に発現できる多色 ECデバイスの構築を行なった。ナノスケールの銀はその構造によっ
て光学特性が大きく変化するため、析出形状の電気化学的な制御により任意の色を発現させることができ
る。本研究では、印加電圧および電極の表面形状が銀の析出形状へ与える影響を明らかにし、ECデバイス
の反射率制御および鏡、黒状態の発現を可能とした。さらに、これらの知見をふまえ、印加電圧を 2 段階
にステップさせる手法を考案し、均一任意な析出形状の制御を可能とした。これにより銀ナノ析出物の局
在表面プラズモン共鳴(LSPR)帯制御に基づくシアン、マゼンタ、イエローの三原色表示を実現し、析出銀
の形状制御のみで単純な構造の単一素子内において多彩な表示色の切り替えが可能であることを明らかに
した。これらをまとめ、LSPR 帯の可逆制御に基づく銀析出型 EC デバイスが、フルカラー表示デバイスの
有力な候補になり得ることを見出した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 物質の色や光学特性はその電子状態を反映するため、酸化還元反応により電子の授受を制御することで、
物質の色や光学特性の可逆制御が可能となる。この現象はエレクトロクロミズム(EC)と呼ばれ、低駆動電
圧、メモリー性などの優れた特性から、電子ペーパーや調光窓等の環境調和型素子としてその応用展開が
急速に進展し、注目を集めている。 
 本研究では、フルカラー表示可能な ECデバイスの創製を目指し、電極上に還元析出することで色変化を
示す銀の電気化学応答を EC 反応として利用した。これにより、無彩色から三原色を含む有彩色まで、複数
の光学状態を可逆的に発現できる多色 ECデバイスの構築を行なった。ナノスケールの銀はその構造によっ
て光学特性が大きく変化するため、析出形状の電気化学的な制御により任意の色を発現させることができ
る。本研究では、印加電圧および電極の表面形状が銀の析出形状へ与える影響を明らかにし、ECデバイス
の反射率制御および鏡、黒状態の発現を可能とした。さらに、これらの知見をふまえ、印加電圧を 2 段階
にステップさせる手法を考案し、均一任意な析出形状の制御を可能とした。これにより銀ナノ析出物の局
在表面プラズモン共鳴(LSPR)帯制御に基づくシアン、マゼンタ、イエローの三原色表示を実現し、析出銀
の形状制御のみで単純な構造の単一素子内において多彩な表示色の切り替えが可能であることを明らかに
した。これらをまとめ、LSPR 帯の可逆制御に基づく銀析出型 EC デバイスが、フルカラー表示デバイスの
有力な候補になり得ることを見出した。 
 公開論文発表会は平成 27 年 2月 4日に行い、その後本審査委員会にて内容の評価を行った。また、本論
文に関して平成 27年 1月 30日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
張 文坡 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工４８号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Small Delay Testing Using On-chip Delay Measurement 
(オンチップ遅延測定を用いた微小遅延テスト)  
（主査）教 授  大澤 範高 
（副査）教 授  黒岩 眞吾    教 授  星野 勝義 
    准教授  北神 正人 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 現在の VLSIはナノメートルスケールで設計されているが、従来の遅延故障のテストでは検出が困難な微
小遅延故障により VLSI の信頼性が低下している。微小遅延故障を検出するためにテスト回路（CUT）中の
回路内のパスの遅延時間を測定するオンチップ遅延測定が提案された。しかし、オンチップ微小遅延測定
にはシングルパス活性化を実現するテストパターンを生成する必要がある。そのために故障のカバー率が
非常に低くなっている。オンチップの微小遅延測定はテスト時間が長くなるスキャンチェーンを用いた手
法であり、テストコストを増加させている。 
本論文では上記の問題を解決する手法として、セグメント化したスキャンとテストポイントの挿入を用い
た故障カバー率を向上させる手法を提案している。また、テストパターンを統合することでスキャンシフ
ト時間の短縮とテストパターンの削減を実現する手法についても述べている。ISCAS89 ベンチマーク回路
で提案手法を評価し、故障検出率が 27.02～47.74％改善されハードウェアの増加も 6.33～12.35％改善さ
れることを示している。また、提案手法はテストデータ量を 46.39～74.86％削減することによってテスト
実行時間を 6.89～62.67％削減している。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 現在の VLSIはナノメートルスケールで設計されているが、従来の遅延故障のテストでは検出が困難な微
小遅延故障により VLSI の信頼性が低下している。微小遅延故障を検出するためにテスト回路（CUT）中の
回路内のパスの遅延時間を測定するオンチップ遅延測定が提案された。しかし、オンチップ微小遅延測定
にはシングルパス活性化を実現するテストパターンを生成する必要がある。そのために故障のカバー率が
非常に低くなっている。オンチップの微小遅延測定はテスト時間が長くなるスキャンチェーンを用いた手
法であり、テストコストを増加させている。 
本論文では上記の問題を解決する手法として、セグメント化したスキャンとテストポイントの挿入を用い
た故障カバー率を向上させる手法を提案している。また、テストパターンを統合することでスキャンシフ
ト時間の短縮とテストパターンの削減を実現する手法についても述べている。ISCAS89 ベンチマーク回路
で提案手法を評価し、故障検出率が 27.02～47.74％改善されハードウェアの増加も 6.33～12.35％改善さ
れることを示している。また、提案手法はテストデータ量を 46.39～74.86％削減することによってテスト
実行時間を 6.89～62.67％削減している。本研究で得られた成果は 3編の論文（フルペーパー2，、レター1
編）として学会論文誌に掲載されている。国際会議では3件の発表があり、うち1件でICSICT 2014 Excellent 
Student Papersを受賞した。 
以上により得られた成果は工学上有益なものであり，平成 27 年 1 月 14 日に開催された本審査委員会およ
び公開論文発表会により学位授与に値すると判定された。 
平成 27年 2月 9日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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（主査）教 授  黒岩 眞吾 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Recently, inductively coupled wireless power transfer (WPT) systems have been considerable 
attentions. For achieving high power-delivery efficiency in the system, it is important to design 
not only a low power-loss inductive coupling part, but also high power-conversion-efficiency dc-ac 
inverter and ac-dc rectifier. This thesis presents analyses and designs of the class-E switching 
circuit for inductively coupled WPT systems. 
  First, waveform equations, output power, and power conversion efficiency for the class-E inverter 
outside the class-E zero-voltage switching and zero-derivative switching (ZVS/ZDS) conditions are 
presented. By considering the outside class-E ZVS/ZDS conditions, the applicable parameter range 
of the analytical expressions is much wider than that of the previous analytical expressions. The 
obtained analytical expressions can be applied to WPT systems with the class-E inverter. 
  Second, a numerical locking-range prediction for the injection-locked class-E oscillator using 
the phase reduction theory (PRT) is presented. This high efficiency oscillator can be utilized in 
WPT systems. By applying the PRT to the injection-locked class-E oscillator designs, the locking 
ranges of the oscillator on any injection-signal waveform can be efficiently obtained.  
  Third, analytical expressions and a design procedure for the inductively coupled WPT system with 
class-E2 dc-dc converter are presented. By using the analytical expressions, it is possible to obtain 
component values of the class-E2 WPT system for achieving the class-E ZVS/ZDS conditions. The 
presented analytical procedure and the efficiency enhancement theory can be adopted for other WPT 
systems.    
Fourth, analytical expressions of the class-E2 WPT system for any set of parameters are presented. 
By considering the outside class-E ZVS/ZDS conditions, effects of coupling-coefficient and load 
variations to the system can be expressed. Additionally, a design of the system for achieving the 
ZVS at any load resistance is presented by using the analytical expressions. 
  These results enhance the power-delivery efficiency of the WPT systems and give designers the 
comprehension of system performances. It is expected that the results in this thesis contribute 
to efficient-energy usage and comprehensive understanding in WPT systems. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 平成 27 年 1 月 15 日 14時 30 分から学位論文審査会（公開論文発表会）が開催され、引き続き本審査委
員会にて審議した。 
 本論文では，磁気結合型無線電力伝送システムのための E 級スイッチング回路の解析および設計を行っ
ている。 
 まず，E級インバータにおける E級スイッチングを満たさない状態の動作を解析した．3つのスイッチ電
圧波形を考慮した解析により，広範囲パラメータ領域における E級インバータの動作表現を可能にした． 
次に，位相縮約理論を用いた注入同期型 E 級発振器の同期範囲導出方法を提案した．提案手法により，あ
らゆる注入信号において高精度な同期範囲の導出を可能にした． 
 さらに，E2級 dc-dcコンバータを適用した無線電力伝送システムを提案した．提案するシステムは，送
電器・受電器の双方で E級スイッチングを達成することで，システム全体で高効率を達成する． 
最後に，E2級無線電力伝送システムにおける，位置ずれ，負荷変動時のシステムの動作を解析的に表現し
た．これら全ての結果は回路実験により妥当性が示されている． 
 以上のように，論文提出者は，磁気結合型無線電力伝送システムのための E 級スイッチング回路の解析
および設計に関して際立った研究を成し遂げており，その成果は社会に対する学術的かつ産業的に大きく
寄与する．また，本学位に関する研究から，原著論文 4本（うち 2件は投稿予定），国際会議発表 19件（筆
頭 8件）を行った．本審査の結果、研究結果に有益な知見があると認められた． 
 平成 27年 1月 15日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
項 少華 
博 士（理 学） 
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Study of the 0.7 structure and phase transition in fractional quantum 
Hall region in quantum wires 
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（主査）客員教授 石橋 幸治 
（副査）准教授  奥平 幸司   准教授  青木 伸之 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科教授   音 賢一 
千葉大学名誉教授      落合 勇一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 The quantized conductance through a narrow quantum wire (QW) is one of the key effects in mesoscopic 
physics. It can be explained by single electron Fermi liquid theory. In addition, a quasi-plateau 
near 0.7 G0 (G0=2e2/h) and zero bias anomaly (ZBA) have been reported recent decades, which are 
attributed to many-body effect, however, their precise origins are still in debate.  
Kondo-like effect is one of the dominate explanations. In according to our recent results, we found 
that the 0.7 structure and the ZBA are independent phenomenon in QWs. By analyzing our two devices 
that exhibited the ZBA, we found only one device was well described by the proposed Kondo-like formula. 
It seems that the Kondo mechanism is not a universally phenomenon in QWs. 
  More recently, we investigated the magnet-resistance in QW devices. Except the integer quantized 
plateaus, some fractional plateaus have been observed in linear conductance at high magnetic field. 
At 4.5 T, the temperature dependence of the fractional plateau shows a temperature independent point, 
and the temperature dependent conductance can be scaled into single metallic and insulating branches. 
It indicates that the metal-insulator transition can be observed in QWs. The fractional plateau 
seems evolve from 0.7 structure as magnetic field is increased, and it can also survive at high 
temperature (~10 K). Therefore, we suggest that the 0.7 structure must be related to phase 
transition. 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年，半導体量子細線において低温で観測される伝導度の量子化現象において，伝導度が 0.7G0（G0 = 2e2/h）
の付近に現れるプラトー構造（0.7 構造）の起源が議論となっている。その付近では微分伝導度におけるゼロバ
イアス異常が観測されることがあり，近藤効果を含めた議論が依然続いている。そのような背景のもと，本研究
では形状が異なる５種類の量子細線試料を用いて実験を行った。その結果，0.7 構造はすべての試料で観測され
たのに対し，ゼロバイアス異常が観測された試料は２つであり，さらに近藤効果のモデルが適用できたのは僅か
１試料のみであることがわかった。これらの実験から，0.7 構造の原因として近藤効果のモデルは普遍的に適用
できるに足るものでは無いことが結論づけられた。また，従来の報告では試料に対して平行に磁場を印加した実
験が多く，ゼーマン分裂によってプラトーの値が 0.5G0に移るといった報告がされているのに対し，本研究では
試料に対して垂直に磁場を印加していくことにより，高磁場においても類似のプラトーが観測され，それらは 9 
T で約 0.1G0といった非整数（分数）値まで連続的に変化することが明らかとなった。このような高磁場では，
系は量子ホール状態になっていると考えられ，また金属／非金属転移による解析を行い，このプラトー構造は金
属的な伝導状態で生じていることが初めて確認された。これらの結果は，いまだ決着の付いていない 0.7 構造の
起源について議論する上で大変有用な結果であり，多体効果を考慮した量子輸送現象の理解に繋がる成果である
と考えられる。 
なお，2015 年 2 月 5 日に剽窃チェックソフトを使用し，オリジナルであることを確認した。 
 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 [目的] 最近、肺炎マイコプラズマの細胞膜に由来する新規糖脂質抗原（GGLs）の化学構造が千葉大学と
エムバイオテク社により明らかにされ、確定診断が可能になった。全世界規模の診断には、数グラム量の
GGLsの供給が必要であるが、菌体からの抽出分離で必要量の供給は困難である。そこで、本研究では、GGLs
を効率的に化学合成する手法を開発することを目的とした。[方法] GGLs の化学合成は、糖鎖部分の構築
が重要な課題となり、ここでは、フルオラスタグ法を適用した新規糖鎖合成法を開発することにした。ま
ず、適用可能な酸耐性型ヘビーフルオラス分子の設計と合成を行ない、得られたフルオラスタグは、強酸
処理による再生が可能であることを明らかにした。次に、このフルオラス分子の側鎖にアリルアルコール
型官能基を導入した後、グリコシル化反応を種々検討して、糖の導入方法を確立した。糖誘導体にパラジ
ウム試薬を作用させると、糖部分が還元糖として回収でき、フルオラスタグも回収可能であった。[結果] 開
発したフルオラスタグ法を用いて、GGLs糖鎖骨格の構築を種々検討した。その結果、産業レベルで利用可
能な合成手法を確立することができた。この手法を用いて、脂質鎖長の異なる 4 種の GGL ホモログを実際
に化学合成し、診断プローブとしての機能評価を行った。その結果、C16 や C18 の高級脂肪酸をもつ合成
GGLs がマイコプラズマ診断に最適であることを明らかにした。（ソフト用いた剽窃チェック：１１月２８
日４回実施済してオリジナルであることを確認した） 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 [目的] 最近、肺炎マイコプラズマの細胞膜に由来する新規糖脂質抗原（GGLs）の化学構造が千葉大学と
エムバイオテック社により明らかにされ、確定診断が可能になった。全世界規模の診断には、数グラム量
の GGLsの供給が必要であるが、菌体からの抽出分離では必要量の供給は困難である。そこで、本研究では、
GGLs を効率的に化学合成する手法を開発することを目的とした。[方法] GGLs の化学合成は、糖鎖部分の
構築が課題となり、ここでは、フルオラスタグ法を適用した新規糖鎖合成法を開発することにした。まず、
適用可能な酸耐性型ヘビーフルオラス分子の設計と合成を行ない、得られたフルオラスタグは、強酸処理
による再生が可能であることを明らかにした。次に、このフルオラス分子の側鎖にアリルアルコールを導
入した後、グリコシル化反応を種々検討して、糖の導入方法を確立した。糖誘導体にパラジウム試薬を作
用させると、糖部分が還元糖として回収でき、フルオラスタグも回収可能であった。[結果] 開発したフル
オラスタグ法を用いて、GGLs 糖鎖骨格の構築を種々検討した。その結果、産業レベルで利用可能な合成手
法を確立することができた。この手法を用いて、脂質鎖長の異なる 4種の GGLsホモログを実際に化学合成
し、診断プローブとしての機能評価を行った。その結果、C16や C18の高級脂肪酸をもつ合成 GGLsがマイ
コプラズマ診断に最も有効であることを明らかにした。（ソフト用いた剽窃チェック：１１月２８日４回実
施して、一部修正の上、問題のないことを確認した） 
 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。
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論 文 審 査 委 員  
土 居  厚 夫 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０８１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Optimal timing of preoperative aspirin cessation in coronary artery 
bypass grafting patients 
（冠動脈バイパス術患者における術前アスピリン投与中止時期の検討） 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  宮崎 勝    教 授  中谷 晴昭 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
冠動脈バイパス術患者における術前のアスピリン投与方法に関してはいまだ議論の余地があ
り、実際の臨床現場とガイドラインでは異なる場合も多く認められる。本研究は術前のアス
ピリン投与中止時期が術後死亡率等に与える影響を検討した。 
【方法】 
Australian and New Zealand Society of Cardiac and Thoracic Surgeons (ANZSCTS)のデー
タベースを使用し、2001 年 6月から 2012 年 12 月の間に単独冠動脈バイパス術が施行された
患者について検討。術前アスピリン投与中止時期によって 2日以内(late use)、3から 7日前
(late discontinuation)、7 日以前(early discontinuation)の 3 グループに分け、各々の患
者グループについて比較検討した。 
【結果・考察】 
16,988 例に単独冠動脈バイパス術が施行され、late use グループは 6,814 例、late 
discontinuationグループは 3,634例、early discontinuationグループは 6,540例であった。
Late discontinuation グループおよび early discontinuation グループと比較して、late use
グループでは術直後の出血量、輸血量が有意に多かった。また、出血による再手術も多かっ
たが、術後早期死亡率に有意差は認めなかった。Early discontinuation グループと late 
discontinuationグループを比較した際、前者の方が術後脳梗塞、周術期心筋梗塞が有意に少
なかった。 
【結論】 
単独冠動脈バイパス術患者において術直前までアスピリン投与を継続することは今後も議論
が必要である。現時点においては、手術 7 日前にアスピリンの投与を中止することが最も安
全である可能性が示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
冠動脈バイパス術患者における術前のアスピリン投与方法に関してはいまだ議論の余地が
あり、実際の臨床現場とガイドラインでは異なる場合も多く認められる。本研究は術前のア
スピリン投与中止時期が術後死亡率等に与える影響を検討した。 
Australian and New Zealand Society of Cardiac and Thoracic Surgeons (ANZSCTS)のデ
ータベースを使用し、2001 年 6月から 2012 年 12月の間に単独冠動脈バイパス術が施行され
た計 16,988 例の患者について検討。術前アスピリン投与中止時期によって 2 日以内(late 
use)6,814 例 、 3 か ら 7 日 前 (late discontinuation)3,634 例 、 7 日 以 前 (early 
discontinuation)6,540 例の 3グループに分け、各々の患者グループについて比較検討した。 
Late discontinuation グループおよび early discontinuation グループと比較して、late 
use グループでは術直後の出血量、輸血量が有意に多かった。また、出血による再手術も多か
ったが、術後早期死亡率に有意差は認めなかった。Early discontinuation グループと late 
discontinuation グループを比較した際、前者の方が有意に術後脳梗塞、周術期心筋梗塞が少
なかった。 
単独冠動脈バイパス術患者において術直前までアスピリン投与を継続することは今後も議
論が必要である。現時点においては、手術 7 日前にアスピリンの投与を中止することが最も
安全である可能性が示唆された。 
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論 文 審 査 委 員  
小 高  陽 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０８２号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation of the relation between sick-building syndrome and 
aldehydes emitted from lime plaster containing vegetable oil 
（植物油を添加した漆喰から放散するアルデヒド類とシックハウス症候
群との関係性の評価） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】シックハウス症候群予防の手段として天然由来の内装材である漆喰を用いる方法が
ある。漆喰には耐水性及び施工性を高めるために植物油が添加される場合が多いが, 植物油
は一般的には自動酸化反応によってアルデヒド類を生成する。本研究は, 植物油を添加した
漆喰から放散されるアルデヒド類の室内空気中の濃度を予測し, その健康影響を解明するこ
とを目的とした。 
【方法】植物油（菜種油, 大豆油, 亜麻仁油, えごま油）に水酸化ナトリウム溶液を添加し, 
放散されるアルデヒド類をパッシブエミッションチャンバー法により測定した。また, 植物
油を添加した漆喰の試験片から放散されるアルデヒド類をダイナミックエミッションチャン
バー法（小形チャンバー法）により測定し, JIS A 6921 の室内空間モデルにおけるアルデヒ
ド類の濃度を予測した。 
【結果・考察】植物油のみからはアルデヒド類は不検出であったが, 水酸化ナトリウムを添
加した植物油からはアルデヒド類が検出された。また, 漆喰のみからはアルデヒド類は不検
出であったが, 植物油を添加した漆喰からはアルデヒド類が検出された。アルデヒド類は植
物油が強アルカリ性の漆喰に添加されることによって二次的に生成されることが考えられた。
アルデヒド類の合計の予測濃度は塗布後 1 日の場合, 菜種油 1,970 μg/m3, 大豆油 11,200 
μg/m3, 亜麻仁油 8,890 μg/m3, えごま油 10,100 μg/m3であった。亜麻仁油及びえごま油を
添加した漆喰では, 塗布後 13 週間においてもアセトアルデヒドの濃度が各々74.6 μg/m3, 
195 μg/m3であり, 厚生労働省が定める室内濃度指針値の 48 μg/m3を超過した。 
【結論】植物油を添加した漆喰からはシックハウス症候群を誘発する可能性のあるアルデヒ
ド類が放散されることが示された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、植物油（菜種油、大豆油、亜麻仁油及びえごま油）を添加した漆喰の試験片か
らアルデヒド類が放散されることをダイナミックエミッションチャンバ （ー小形チャンバー）
法により確認し、得られた放散速度を用いて予測した室内空間モデルにおけるアルデヒド類
の室内濃度が、厚生労働省の室内濃度指針値及びドイツ連邦環境保護局の規制値を超過する
ことを明らかにした。また、植物油単体を水酸化ナトリウム溶液のアルカリ共存下に添加し
たパッシブエミッションチャンバー法による実験において、植物油に含まれる不飽和脂肪酸
の種類とその割合によって異なるアルデヒド類が放散されたこと、アルカリが加えられたこ
とによるケン化反応によって、二次的に生成された不飽和遊離脂肪酸塩が酸化されやすいた
めにアルデヒド類の生成が促進されたことを考察し、漆喰が強アルカリ性であるために植物
油を漆喰に添加した場合に同様の反応が起きたことを推測した。 
本論文は、化学物質を放散しないであろうとして使用される天然由来の漆喰であっても、
植物油が添加された場合にはシックハウス症候群を誘発する可能性のある濃度のアルデヒド
類が放散されることを示唆し、シックハウス症候群予防において意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
澤  潔 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０８３号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Risk Factors for Harming Themselves and Others in Patients with 
schizophrenia: An Investigation based in a Psychiatric Emergency 
Service in Japan 
(統合失調症患者の自傷行為と他害行為の危険因子に関する研究 ～日
本の精神科救急医療における調査～) 
（主査）教 授  伊豫 雅臣 
（副査）教 授  橋本 謙二    教 授  渡邉 博幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】統合失調症患者の暴力についての研究は多く見られるが、その暴力を自傷行為、他
害行為という側面から検討した研究は少ない。これらの行為に至る要因を比較した研究や、
これらの患者に遭遇する機会の多い急性期医療の現場からの報告も少ない。本研究は、これ
らの行為を行なう患者の人口統計学的側面での傾向を見出すことを目的とした。 
【方法】首都圏近郊の精神科救急医療に特化した公立病院に 2001 年 4 月から 2011 年 3 月ま
での 10年間の過去の入院記録をもとに、383名(男性 216名、女性 167 名)の統合失調症患者
を抽出し、自傷他害の有無で分類し調査した。人口統計学的因子は年齢、性別、学歴、同居
家族の有無、婚姻関係の有無（未婚、既婚、死別、離別）、就労 (就労 (主婦等の家事を含む)、
非就労の別) とし、その他の情報として、初発からの期間、精神科通院歴、診察形態、診察
費用について収集し、検討した。 
【結果・考察】人口統計学的側面から検討した結果、自傷行為、他害行為に至る患者には、
年齢と性別、診察形態、診察費用、初発からの期間で差が見られた。診察形態について、行
政による強制的な診察(措置診察)は、自傷行為がある患者に対してよりも、他害行為がある
患者に対して発動される傾向が明らかになった。これまでの研究で用いられることの多いそ
の他の人口統計学的因子では、自傷行為と他害行為における差は見られなかった。精神科救
急の現場では、治療に迅速性が要され、収集できる情報量が限られている可能性があり、他
の因子を検討する余地があるものと思われた。今回の研究は一施設、それも単科の精神科救
急を扱う施設だけの結果によるものであり、今回の結果をそのまま一般化することには慎重
であるべきと思われた。 
【結論】今後、自傷行為、他害行為に至る要因を追及するには、総合病院精神科急性期病棟
における調査、複数の精神科救急の施設での同様の調査がなされることが期待される。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
首都圏近郊の精神科救急医療に特化した公立病院の10年間の過去の入院記録をもとに、383
名(男性 216名、女性 167 名)の統合失調症患者を抽出し、自傷他害の有無で分類し調査した。
人口統計学的 
因子、その他の社会学的情報について収集し、自傷行為、他害行為に至る統合失調症患者
の特徴を検討した。その結果、自傷行為、他害行為に至る患者には、年齢と性別、診察形態、
診察費用、初発からの期間で差が見られ、行政による強制的な診察(措置診察)は、自傷行為
がある患者に対してよりも、他害行為がある患者に対して発動される傾向が明らかになった。 
本研究は、救急急性期の現場で自傷行為、他害行為に至る患者の特徴を検討した価値のあ
る業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
松 浦  有 紀 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０８４号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Quantitative assessment of cross-sectional area of small pulmonary 
vessels in patients with COPD using inspiratory and expiratory MDCT
（慢性閉塞性肺疾患における吸気呼気 CTを用いた肺末梢血管面積の定量
的評価） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  巽 浩一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】末梢気道の炎症、肺構造の破壊により気流制限を呈する慢性閉塞性肺疾患（chronic 
obstructive pulmonary disease; COPD）では，肺末梢血管の狭小化や血管数の減少といった
構造的／機能的変化が比較的初期の段階から出現すると言われている．軽症 COPD患者や呼吸
機能正常の喫煙者を含めて，気腫病変と肺末梢血管病変の関係は明らかでない． 
【目的】軽症 COPD 患者および呼吸機能正常の喫煙者を含めて，吸気・呼気 MDCT での肺末梢
血管面積（cross-sectional area of small pulmonary vessels; CSA）と気腫性病変（low 
attenuation area; LAA）を測定し，肺末梢血管の機能的および形態学的変化を検討すること． 
【方法】COPD またはその疑いの患者 50 例に，64 列 MDCT を用いて吸気位と呼気位で CT を撮
影した．axial画像において，それに直交する血管面積を CSAとし，上・中・下肺野の 3 スラ
イスで CSA を計測した．CSA は面積により 5mm2未満と 5～10mm2に分けて合計し，肺野全体の
面積に対する割合をそれぞれ%CSA<5，%CSA5-10 とした．  
【結果・考察】％CSA<5は％LAAと負の相関を示した．気腫性病変優位の COPD患者において，
気腫性病変が少ない COPD 患者や呼吸機能正常の喫煙者と比較して％CSA＜5 は有意に低下し
ていた．また COPD 患者では喫煙者と比較して，吸気・呼気での％CSA<5 の変化率が大きくな
る傾向があった． 
【結論】COPD では気腫性病変だけでなく肺末梢血管の減少が認められ，この変化は閉塞性換
気障害や気腫性病変が比較的軽度の患者にも生じている可能性が示唆された．   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
末梢気道の炎症により気流制限を呈する慢性閉塞性肺疾患（COPD）では，肺末梢血管の狭
小化や血管数の減少といった構造的／機能的変化が比較的初期の段階から出現する．本研究
では軽症 COPD 患者および呼吸機能正常の喫煙者を含めて，吸気・呼気 MDCT での肺末梢血管
面積（cross-sectional area of small pulmonary vessels; CSA）と気腫性病変（low attenuation 
area; LAA）を測定し，肺末梢血管の機能的・形態学的変化の検討がなされた．COPDまたはそ
の疑い患者に，64 列 MDCT を吸気位と呼気位で撮影し，axial 画像に直交する血管面積を CSA
とした．上・中・下肺野の 3スライスで 5mm2未満と 5～10mm2の CSAを計測し，肺野面積に対
する割合を%CSA<5，%CSA5-10 とした． ％CSA<5 は％LAA と負の相関を示し，気腫性病変優位
の COPD 患者において，気腫性病変が少ない COPD 患者や呼吸機能正常の喫煙者と比較して％
CSA＜5は有意に低下していた．COPDでは肺末梢血管が減少し，この変化は閉塞性換気障害や
気腫性病変が軽度の患者にも生じている可能性が示唆された．また吸気・呼気の MDCTから得
られた肺細小血管面積の動態変化は，COPDの重症度を反映している可能性があり，COPDの血
管病変の評価において価値ある業績と認められた． 
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論 文 審 査 委 員  
青 木  康 大 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０８５号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Comparison of protective effect of angiotensin II receptor blocker 
and calcium channel blocker for endothelial vasomotor function after 
everolimus-eluting stent implantation 
（アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬とカルシウム拮抗薬のエベロリムス
溶出性ステント留置後の内皮機能改善効果の比較） 
（主査）教 授  宇野 隆 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
薬剤溶出性ステント留置後、血管内皮機能が障害されることが知られている。内皮機能の障
害は心血管イベントとの関連が示唆されている。アンジオテンシン II 受容体拮抗薬であるオ
ルメサルタンには内皮機能の改善効果がある。本研究ではオルメサルタンのエベロリムス溶
出性ステント（EES）留置後の内皮機能障害の改善効果を検討した。 
【方法】 
冠動脈疾患に対して EES を留置した計 40例の高血圧患者を、無作為にオルメサルタン投与群
（20 例 30病変）とカルシウム拮抗薬投与群（20 例 32病変）に割り付けた。９ヶ月後に冠動
脈内にアセチルコリン（10-８、10-7 mol/L）を投与し EES 留置部の前後 15mm の血管径の変化
を計測し内皮機能を評価した。また、冠動脈内に硝酸イソソルビドを投与し内皮非依存性血
管拡張能を評価した。 
【結果・考察】 
いずれのグループも EES の近位部、遠位部ともにアセチルコリン投与後に有意な血管の収縮
は認めなかった。オルメサルタン投与群とカルシウム拮抗薬投与群で近位部の冠動脈径の変
化はアセチルコリン 10-8 mol/L (-2.0 ± 4.4% vs. -0.6 ± 4.1%, p = 0.33)、10-7 mol/L (-1.8 
± 7.9% vs. -0.3 ± 7.6%, p = 0.57) 投与後とも有意差を認めなかった。また、両群間で
遠位部の冠動脈径の変化も 10-8 mol/L (-0.8 ± 5.8% vs. -0.9 ± 7.0%, p = 0.96)、10-7 mol/L 
(1.8 ± 9.7% vs. -1.8 ± 9.7%, p = 0.16)投与後とも有意差を認めなかった。両群間で硝
酸薬投与後の内皮非依存性血管拡張能に有意差を認めなかった。 
【結論】 
EES 留置後に内皮機能障害は認めなかった。オルメサルタンはカルシウム拮抗薬と比較し内皮
機能を改善しなかった。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究はランダム化比較試験を行い、従来指摘されていた薬剤溶出性ステント留置後の内
皮機能障害をオルメサルタンが改善するかどうかを検討した試験である。冠動脈疾患に対し
てエベロリムス溶出性ステントを留置した計 40 例の高血圧患者を、無作為にオルメサルタン
投与群（20例 30 病変）とカルシウム拮抗薬投与群（20例 32病変）に割り付け、９ヶ月後に
冠動脈内にアセチルコリンを投与しステント留置部の前後15mmの血管径の変化を計測し内皮
機能を評価した。アセチルコリン 10-7 mol/L 投与時、ステント近位部の冠動脈径の変化は、
各々-1.8 ± 7.9%、-0.3 ± 7.6% (p = 0.57)、 ステント遠位部の冠動脈径の変化は、各々
1.8 ± 9.7%、-1.8 ± 9.7% (p = 0.16)でいずれも有意差を認めなかった。現在主流となっ
ているエベロリムス溶出性ステント留置後にはいずれの群も内皮機能障害を認めず、オルメ
サルタンはカルシウム拮抗薬と比較し内皮機能を改善しなかったことが示された。これは間
接的に過去の薬剤溶出性ステントと比べ、エベロリムス溶出性ステントの内皮機能に対する
優位性を示唆する新しい知見であり、大変意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
石 川  啓 史 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０８６号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Different Redistribution of Body Fluid after Treatment of Acute 
Decompensated Heart Failure between Clinical Scenarios 
（うっ血性心不全における水分貯留は Clinical Scenario によって異な
るか？） 
（主査）教 授  松宮 護郎 
（副査）教 授  織田 成人    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】急性心不全における発症急性期の病態の分類として、近年 Clinical Scenario (CS)
が広く用いられている。CS 1 は収縮期血圧>140mmHg で肺水腫による呼吸困難を主症状とし、
全身の浮腫は少ないとされる。CS 2は収縮期血圧 100-140mmHgで全身の浮腫が目立つ。これ
らは体内の水分量の分布と水分貯留の違いによるものとされ、CS 1, CS 2 間では細胞内水分
量（Intracellular Fluid; ICF）と細胞外水分量（Extracellular Fluid; ECF）の貯留の程
度は異なると予想される。生体電気インピーダンス法（Bioelectrical impedance analysis; 
BIA）は ICF, ECFに加え、total body fluid; TBF を含めた体水分組成を非侵襲的に測定でき
る装置である。当研究は BIAを用いて CS 1, CS 2 の体水分組成の違いを比較検討した。 
【方法】当院に入院した急性心不全の症例のうち、CS 1 および CS 2の症例に対して、入院初
日および退院直前に BIA を用いた体水分測定を行い両者の比較検討を行った。BIAは多周波数
生体電気インピーダンス法を用いて ICF, ECF, TBF, ECF,TBF を測定した。 
【結果・考察】CS 1 (n=19), CS 2 (n=23), 合計 42例を対象とした。それぞれの患者は標準
的治療により治療され、利尿剤の使用が CS 2 群で有意に多かったのに対し、血管拡張薬の使
用は CS 1 群で有意に多かった。体重, ICF, ECF, TBF は治療前後で両群間に有意な差は認め
られなかった。治療前の ECF/TBFは CS 2群で有意に高値であったが、治療後においては差を
認めなかった。更に ECF/TBF は CS 2 群内では治療前と比して治療後に有意に減少していた。
絶対量である体重, ICF. ECF, TBF は体格に左右されると考えられるが、ECF/TBFは体格に依
らず、水分貯留すなわち全身の浮腫を反映していると考えられる。特に CS 2群において治療
前後で ECF/TBF に有意差が認められたことは CS 1 と CS 2 における体水分貯留の程度が異な
ることが示唆される。 
【結論】CS 1と CS 2 では水分貯留の程度が異なり、CS 2では CS 1に比して治療前の水分貯
留が多く、治療により改善することが示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、急性うっ血性心不全患者を Clinical Scenario (CS)により分類し、特に CS 1
と CS 2 間での体水分バランスについて観察し、比較検討したものである。登録された 42 例
の患者はそれぞれ CS 1群 19例、CS 2群 23例へ分類され患者背景、血液検査データ、そして
Bioelectrical Impedance Analysis (BIA)により細胞内水分量 (ICF)、細胞外水分量 (ECF)、
体水分量 (TBF)、ECF/TBF を測定しそれぞれを治療前後おいて比較検討した。2群間で患者背
景、血液データにおける有意差は認められなかった。ICF、ECF、TBF それぞれにおいても 2
群間に有意差は認められなかったが治療前の ECF/TBF は CS 2 群で有意に高値であり、治療後
の減少率も CS 2群において有意に高率であった。これらから、体格を補正した ECF/TBFは細
胞外水分の貯留を評価するにあたり、単独の水分量をみるよりも鋭敏であり、また貯留した
水分は治療により減少することが示唆された。CS 1 および CS 2間の体水分バランスを直接比
較検討した報告はなく、BIA により体水分バランスを直接比較した本研究は意義のあるものと
認める。 
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論 文 審 査 委 員  
市 村  康 典 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０８７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Predictive factors for the effect of pirfenidone in idiopathic 
pulmonary fibrosis 
(特発性肺線維症におけるピルフェニドン効果の予測因子について） 
（主査）教 授  中島 裕史 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】ピルフェニドンは特発性肺線維症(IPF)治療に用いられる抗線維化薬の一つである。
ピルフェニドンは、近年、日本を含むアジアやヨーロッパ各国において、IPF症例に対しての
使用が認可されてきているが、臨床効果はまだ確立されていない。 
【目的】ピルフェニドンに対する反応性で分類される各群における臨床背景の違いと、ピル
フェニドン治療前後での各検査所見の違いを明確にすることを目的とした。 
【方法】千葉大学病院において、2009年 4月から 2014年 3月までにピルフェニドンによる治
療を受けた、IPF 症例 20 例の、背景因子・臨床検査などにつき、後ろ向きに解析を行った。
ピルフェニドン治療への反応性を、治療開始 6 か月時点のパーセント努力肺活量（%FVC）の
変化により、以下の 3 群に分類した；増悪群（%FVC が治療後 5%以上低下した群）・抑制群（%FVC
の低下が治療後 0-5%である群）・改善群（%FVC が治療後改善した群）。胸部 CT 所見の評価に
ついては、Sumikawa score を用いて行った。 
【結果】増悪群は 5 例、抑制群は 8 例、改善群は 7 例であった。抑制群・改善群では増悪群
と比較し、抗核抗体と自己抗体が高値であった。治療前の胸部 CTの解析では、抑制群・改善
群ですりガラス影が少なく認められた。ピルフェニドン治療開始後 6ヶ月時点の胸部 CTの検
討では、改善群では、すりガラス影の低下を認めた。一方、増悪群では治療後に、浸潤影の
増加を認めた。 
【結論】治療開始時点における、抗核抗体と自己抗体の高値と、胸部 CTにおける炎症性病変
を示唆する、すりガラス影がより近位に位置することが、ピルフェニドンの効果を予測する
可能性が示された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、特発性肺線維症（IPF）に対する治療薬であるピルフェニドンについて、効果予
測因子に着目し、IPF 症例 20 例の、背景因子・臨床検査などにつき、後ろ向きに解析した。
ピルフェニドン治療への反応性を、治療開始 6 か月時点のパーセント努力肺活量（%FVC）の
変化により、以下の 3 群に分類し；増悪群（%FVC が治療後 5%以上低下した群）・抑制群（%FVC
の低下が治療後 0-5%である群）・改善群（%FVC が治療後改善した群）、増悪群は 5例、抑制群
は 8 例、改善群は 7 例であった。抑制群・改善群では増悪群と比較し、抗核抗体と自己抗体
が高値であり、治療前の胸部 CTの解析では、抑制群・改善群ですりガラス影が少なく認めら
れた。ピルフェニドン治療開始後 6ヶ月時点の胸部 CTの検討では、改善群ではすりガラス影
の低下を認めた。一方、増悪群では治療後に浸潤影の増加を認めた。 
本論文では、治療開始時点における、抗核抗体と自己抗体の高値と、胸部 CTにおける炎症
性病変を示唆するすりガラス影の位置が、ピルフェニドンの効果を予測する可能性が示され
た。今後の間質性肺炎診療における、個々の症例に応じた治療戦略を検討する上で意義のあ
る論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
渡 邉  倫 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０８８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Is ganglionated plexus ablation for atrial fibrillation effective? 
(心房細動に対する ganglionated plexus ablation は有効か) 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  中谷 晴昭    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】心房細動は、重篤な脳塞栓症といった生命予後を左右する合併症の危険がある不整
脈である。外科領域では不整脈手術として maze 手術が gold standard であるが、成功率は
60-90％と未だ改善の余地がある。近年、左房の心外膜脂肪層の内因性心臓自律神経系に自律
神経叢が存在し、心房細動の惹起や維持に関わるとされている。GP カテーテルアブレーショ
ンが肺静脈隔離術の有効性を高めたと報告がなされてきている。我々は 2011年 5月から、心
房細動に対し mazeⅣ手術の適応がある症例に対し、GP mapping と選択的な ablation を導入
し、GP ablationの追加による心房細動再発予防効果の検討を目的とした。 
【方法】単施設,retrospective study を行った。2011年 5月より当科で開心術を受ける心房
細動合併例を対象に、従来の mazeⅣ手術に加え GP ablation を導入した。Active GP の同定
は既に報告した GP mapping を用いた。maze 単独群と比較した。入院中、退院時、退院後 2
週間、6ヶ月、１年での心房細動再発を評価した。また術後再発因子の検討を行った。 
【結果・考察】Study群(N=37,GP mapping＋mazeⅣ)、コントロール群(N=42,mazeⅣ)は開心術
と同時に各手技を行った。GP群では mapping の結果、陽性率 81%、平均陽性数 3.3(右側 2.5、
左側 0.8)で、ablation を施行した。コントロールと比較し、入院中再発率は GP 群が有意に
多かったが、6ヶ月、１年での洞調律維持率には有意差は認めなかった。術後 1年の心房細動
再発リスク因子は術前心房細動罹病期間であった。 
【結論】今回 GP ablation 追加による心房細動再発における有意性は示すことができなかっ
た。しかし本研究は後ろ向きの症例研究であり、GP ablationの有用性検討のためには、多数
例での前向き randomized 研究による評価が必要であると考える。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、近年内科領域でその有効性が報告されてきている、GP ablation を従来の不整脈
手術であるメイズ手術に追加し、心房細動治療後の再発予防効果の検討を行ったものである。
2011 年 5 月より弁膜症、冠動脈疾患、大動脈疾患を基礎疾患として開心術を受ける症例のう
ち、心房細動合併例を対象に、従来の MazeⅣ手術に加え GP ablation を導入した。Study 群
(N=37,GP mapping＋MazeⅣ)、コントロール群(N=42,MazeⅣ)の解析を行った。既に報告され
た GP map を用いて術中 mapping を行い、結果平均陽性数 3.3(右側 2.5、左側 0.8)に対し、
ablation を施行した。コントロールとの比較で、術後早期（入院中）の再発率は、GP群が有
意に多かった。通常、術早期は心房性頻脈の発生が多いことが知られ、blanking periodの適
応もあることから、GP 手技の追加による焼灼部位の増加が、不整脈発生の素地となった可能
性が示唆された。退院時、３ヶ月、6ヶ月、１年各時点での洞調律維持率では有意差は認めな
かった。術後 1 年の心房細動再発リスク因子は術前心房細動罹病期間であった。結果に対す
る考察が、他の施設からの報告との比較、基礎実験データから GP ablation が心不全患者に
有効でない可能性について、GP 間の相互作用、術後再発に関わる因子についてなされた。未
だ外科領域での GP ablation 治療の成績の検討の報告は少ない。今回単一施設で、後ろ向き
研究で行われた本研究は、GP ablation追加による心房細動再発における有意性は示すことが
できなかった。しかし外科領域の不整脈治療では、弁膜症や冠動脈疾患を基礎疾患とした慢
性心不全症例が対象となることが予想され、こういった症例を対象として、臨床データを解
析した点は価値ある業績であると認められる。 
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論 文 審 査 委 員  
小 澤  公 哉 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０８９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Specific organized substrates of ventricular fibrillation: 
comparison of 320-slice CT heart images in non-ischemic ventricular 
fibrillation subjects with non-ischemic sustained and non-sustained 
ventricular tachycardia subjects.  
(心室細動における特異的基質の検討：非虚血性の心室細動症例における
320 列 CT心臓画像、持続性、非持続性心室頻拍症例との比較) 
（主査）教 授  織田 成人 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  松宮 護郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
心室細動(ventricular fibrillation=VF)の特異的基質を同定することは、突然死の予防戦略
に有用である。VFの特異的基質を同定するために、非虚血性 VF 症例の 320列 CT心臓画像を
解析、持続性、非持続性心室頻拍(ventricular tachycardia=VT)症例の画像と比較を行った。 
【方法】 
総計 103例（VF17例、59±16歳、持続性 VT20例、62±19歳、非持続性 VT66例、60±15歳）
に造影 320列 CTを施行した。 
【結果・考察】 
虚血性 26症例（CTでいずれかの冠動脈に>50%の狭窄が検出された症例、陳旧性心筋梗塞症例、
冠攣縮性狭心症例）を除外後、残りの総計 77例（VF群 12例、58±18歳、持続性 VT群 13 例、
55±20歳、非持続性 VT群 52例、58±15歳）の画像解析を行った。CT において、左室心筋の
線維化を示唆する異常遅延造影は VF 群で 75%に観察され、持続性 VT 群(31%)と非持続性 VT
群(35%)より有意に高率であった(両 P<0.01)。心筋の脂肪は持続性 VT 群で 54%に観察され、
VF 群(17%)、非持続性 VT 群(12%)より有意に高率であった(両 P<0.01)。VF群と持続性 VT群の
うち 4 例が経胸壁心エコー検査で正常心臓構造を示したが、それら 4 例の中で VF 群には QT
延長など特異的な心電図所見の無いが、CT で左室心筋の線維化を示唆する異常遅延造影を認
めた 2例が含まれていた。 
【結論】 
CT で検出される心筋の線維化を示唆する異常遅延造影や脂肪は、冠動脈に有意狭窄の無い非
虚血性の VFや持続性 VT 症例の特異的基質である可能性が示唆された。320列 CTは重篤な不
整脈症例において、冠動脈の評価に加えて、不整脈の特異的基質となりうる心筋性状の評価
が可能であると考えられた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心筋の局所線維化は重篤な不整脈の発生起源となる可能性があり、心筋疾患における突然
死の発生と密接に関与しているとされる。また心筋の局所線維化は、MRI や CT で非侵襲的に
検出できる。本研究は、心室細動、持続性、非持続性心室頻拍を起こした様々な症例の心筋
性状評価を、320列 CTを用いて行った。心室細動、持続性、非持続性心室頻拍を起こした 103
名に 320列 CTを施行し、冠動脈狭窄などを認めた 26名を除く 77名の心筋線維化、脂肪化の
有無の検討を行った。心筋線維化は造影早期で低 CT値、晩期で異常濃染を示す領域と定義し
た。心室細動群で心筋線維化の発生頻度が他の 2 群より高く、また持続性心室頻拍群で心筋
脂肪化の発生頻度が他の2群より高かった。うち経胸壁心エコー上正常心臓構造であったが、
CT で正常冠動脈＋心筋線維化を認めた心室細動症例が 2 例いたことから、心室細動の発生予
測に CTを用いた冠動脈評価＋心筋線維化検出の意義が高いと考えられた。 
本論文は CTで冠動脈に有意狭窄がないが、心筋の線維化や脂肪化が認められる場合、それ
らの部位は心室細動や持続性心室頻拍の特異的基質である可能性を示した価値のある業績と
認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】統合失調症には、精神病症状が動揺性で重篤であり、また遅発性ジスキネジアの存
在するドパミン過感受性精神病(DSP)と呼ばれる状態にある患者が存在する。その原因として、
抗精神病薬によるドパミン D2受容体(DRD2)の慢性的遮断により、受容体が up-regulateして
いることが考えられている。DRD2 は G 蛋白共役型受容体リン酸化酵素 6(GRK6)とβアレスチ
ン 2(ARRB2)により代謝されている。今回我々は、DSP 発症に両タンパクが関与していると考
え、DSPモデルラットを用いた動物実験と、患者を対象とした遺伝子相関研究を行った。 
【方法】ハロペリドールの慢性投与により DSPモデルラットを作成し、線条体中の GRK6及び
ARRB2 の濃度を ELISAにより測定した。また、統合失調症患者群(n = 341)と対照群(n = 357)、
更には統合失調症患者群をカルテ調査により DSP 群(n = 97)と non-DSP 群(n = 186)とに分類
し、GRK6と ARRB2についての遺伝子相関研究を行った。 
【結果・考察】DSPモデルラット線条体中 GRK6、ARRB2のタンパク量はそれぞれ単独では対照
群と有意な差は認めなかったが、GRK6/ARRB2 が DSP モデルラット群で有意に上昇しており、
DSP 状態では GRK6/ARRB2 システムに変容を来している可能性が示唆された。一方で、GRK6と
ARRB2 について 8 個の一塩基多形(SNP)を調査した遺伝子相関研究では統合失調症患者群と対
照群間、DSP群と non-DSP 群間でアリル頻度、ジェノタイプともに有意な差は認めなかった。 
【結論】DSP モデルラットでは GRK6/ARRB2 システムに変容を来していたが、患者を対象とし
た遺伝子相関研究では今回選択した 8SNPで有意な差は認められなかった。今後は DSP発症に
関する前方視的な研究や、DSP患者末梢血中でのタンパク量を測定するなどの更なる研究が必
要である。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
統合失調症には、精神病症状が動揺性で重篤であったり、または遅発性ジスキネジアの存
在を特徴とするドパミン過感受性精神病(DSP）と呼ばれる状態にある患者が存在する。その
原因として、抗精神病薬によるドパミン D2 受容体:(DRD2)の慢性的過剰遮断により、受容体
が up-regulate していることが考えられている。本研究では、DSP 患者群では DRD2 の細胞内
取り込みを制御している G protein-coupled receptor kinase 6 (GRK6)およびβ-arrestin 2 
(ARRB2)システムに異常を来しているとの仮説のもと、DSP におけるこれら両蛋白の動態を解
明することを目的に研究がなされた。統合失調症患者群を DSP、non-DSP に後方視的に分類し
施行された遺伝子相関研究では、両遺伝子共に有意な所見は認めなかった。一方で、抗精神
病薬のハロペリドール慢性持続投与により DSP 状態となったラットでは、線条体中の ARRB2 
が 20％程度減少しており、GRK6/ARRB2 値は有意に増加していた。これらのことから、DSP 状
態では GRK6/ARRB2 システムに変容を来しており、結果として DRD2 の up-regulation ひいて
は DSP状態を引き起こしている可能性が示された。 
本論文は DSPの生物学的基盤を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】アトピー性皮膚炎（Atopic Dermatitis: AD）をはじめとする乳幼児アレルギー疾患
の増加の要因として、胎児期の化学物質暴露が注目されている。本研究では、胎児期におけ
る様々な残留性有機汚染物質（Persistent Organic Pollutants: POPs）暴露と乳幼児期 AD
発症の関連を調査し、AD 発症に関する POPs暴露のリスク評価を行う。 
 
【方法】千葉市で行われた出生コホート研究の参加者のうち、84 名の臍帯組織を収集し、同
組織中に含まれる主要な POPs、ポリ塩化ビフェニル、ポリ臭化ビフェニル、ジクロロジフェ
ニルトリクロロエタン、ジクロロジフェニルジクロロエチレン、ヘキサクロロヘキサン、ヘ
キサクロロベンゼン、ノナクロル、マイレックス、オキシクロルデンを高分解能ガスクロマ
トグラフィーにて測定した。出生後の児をフォローアップし、生後７か月に医師の定義によ
って AD発症の有無を判定した。 
 
【結果・考察】胎児期暴露の指標として、臍帯血組織に蓄積した POPs を測定すると、特に、
ジクロロジフェニルジクロロエチレン、β-ヘキサクロロヘキサン、ポリ塩化ビフェニル、ヘ
キサクロロベンゼン、そしてポリ臭化ビフェニルが検出された。臍帯から検出される POPsの
90％以上はこれらが占め、中でもポリ臭素ビフェニルの検出濃度と出生後の AD発症に関連が
認められた。胎児期のポリ臭化ビフェニルへの暴露量が高いほど、出生後７か月時点での AD
発症のリスクが減少する傾向が認められ、高濃度の POPs 暴露は、出生後の AD 発症リスクと
はならないことが考えられた。 
 
【結論】臭素系難燃剤として使用されているポリ臭化ビフェニルへの暴露は、胎児の免疫シ
ステムに影響を与えることが示唆された。妊娠期における化学物質暴露の影響をさらに調査
し、妊婦の生活環境やライフスタイルといった要因を含めた総合的なアセスメントが重要で
ある。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アトピー性皮膚炎（Atopic Dermatitis: AD）をはじめとする乳幼児アレルギー疾患増加の
要因として、胎児期の化学物質暴露が注目されている。本研究では、胎児期における多様な
残留性有機汚染物質（Persistent Organic Pollutants: POPs）暴露と乳幼児期 AD 発症の関
連の検討を目的とし、出生コホート集団の AD 発症に関する POPs 暴露のリスクを評価した。
出生コホート研究参加者のうち、84名分の臍帯組織中に含まれる主要な POPsを測定した結果、
ジクロロジフェニルジクロロエチレン、β-ヘキサクロロヘキサン、ポリ塩化ビフェニル、ヘ
キサクロロベンゼン、そしてポリ臭化ビフェニル(PBDEs)が主に検出され、この 5種類で臍帯
中に含まれる POPs の 90％以上を占めることがわかった。そのうち PBDEs 濃度と出生後の AD
発症に関連が認められた。胎児期の PBDEs 暴露量が高いほど、逆に出生後７か月時点での AD
発症リスクが減少する傾向が認められ、高濃度の胎内 POPs 暴露は、必ずしも出生後の AD 発
症リスクとは言えないことがわかった。一方で、PBDEs暴露は、胎児の免疫システムに影響を
与えることが示唆された。 
本論文は、胎児期における POPs の複合汚染、およびその AD に対するリスクを網羅的に評
価した最初の研究であり、価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ペースメーカーや除細動器といった心臓植込み型電気的デバイスの経静脈的なリー
ド植込みを行う場合に橈側皮静脈を同定しリードを挿入する方法は合併症を抑制する有効な
手段であり、時に２本以上のリードを挿入することが可能であるが出血が持続する場合があ
る。よりリードに負担をかけずに、リードの位置決定前に止血を行うことのできる静脈結紮
法を考案したため、これを評価する。 
【方法】２本以上の心臓デバイスリードを必要とする新規植込み予定患者を対象とした。２
本のリードを橈側皮静脈に挿入できた群をグループ A、できなかった群をグループ B とした。
グループ B は通常の方法で止血を行い、グループ A は以下の方法で止血する。植込み側ポケ
ットにて橈側皮静脈を同定後、切開を加えて親水性ガイドワイヤーを 2 本通す。切開点から
5mm 近位の静脈壁に直径方向に 5-0プローリン糸を二本のワイヤーの間を通す。ピールオフシ
ースをワイヤーを用いて橈側皮静脈へ挿入し、リードを挿入し心腔内へ先端を進める。リー
ドの間に 5-0プローリン糸が静脈壁を貫いた状態になるので、1分間の出血をガーゼに吸収し
計測する。結紮して間隙を縫縮して止血する。橈側皮静脈の遠位部は絹糸で結紮し出血を計
測する。結紮前後のリードの操作性を術者が評価する。グループ B では従来法で止血などは
行いリードの心腔内への留置完了後に出血量を 1分間測定する。 
【結果・考察】研究に 22 例が参加し、上記方法で 15 例はグループ A に、7 例はグループ B
に割り付けられた。グループ Aにおける新しい止血処置前後の出血量は 4.99 vs 0.14 ml/min
と p=0.001 で有意に減少した。グループ Aとグループ B では止血処置後の出血量に差異はな
かった。グループ A において 3 例は再出血し止血完成に同様の結紮を一回追加する必要があ
った。グループ A における結紮前後のリード操作性の悪化を報告した術者はいなかった。合
併症は認めなかった。 
【結論】新しい静脈結紮法は 2 本のリードを橈側皮静脈に直接挿入する手技において有効で
ある。   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
循環器内科における前胸部への心臓植え込み型デバイスのリードの植え込みに際しては、
経静脈ルートが使われるのが一般的である。静脈へのアクセスの確保の方法には、静脈穿刺
法と直視下静脈切開法が存在するが、後者においては橈側皮静脈を用いることが一般的であ
る。十分な太さをもつ症例では 2 本のリードを同時に挿入可能な場合があるが、その際には
静脈壁がリードに密着しないため間隙より出血が継続するのが問題となる。止血には近位部
静脈をリードごと結紮するのが一般的であるが、この方法では止血後にリードの操作が困難
な上、止血が不十分になる可能性もある。本研究では新に考案した結紮法を用いて止血を行
い、結紮前後の出血の抑制能力とリード操作性を評価した。また、リードを 2 本挿入できな
かった症例では静脈穿刺法を併用し、橈側皮静脈は近位部を結紮することでコントロールデ
ータとした。その結果、新しい方法では出血は止血前と比較して有意に抑制され、止血後の
比較ではコントロール群と同等の出血量であった。またリードの操作性は結紮を行った後で
も前例で良好に保たれていた。また、入院期間の延長や再手術を必要とするような、出血を
含む合併症は認められなかった。本研究は橈側皮静脈より 2 本の心臓デバイスリードを挿入
した場合の止血のための静脈断端の結紮法について新たに考案した方法を検討し，リードの
操作性を損なうことなく積極的な止血が可能な事を明らかにした。 
本論文は従来法に比べて新しい結紮法が止血とリード操作性を両立させるよりよい方法で
ある事を示唆し，心臓デバイス植込み手技の改善に意義のある論文と認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】肺血管機能の破綻は、非心原性肺水腫を呈する急性呼吸窮迫症候群 （Acute 
Respiratory Distress Syndrome; ARDS） の病理学的特徴の一つである。肺傷害における肺
血管内皮の修復には、骨髄由来あるいは肺組織常在性の内皮前駆細胞 （Endothelial 
Progenitor Cells；EPCs） が中心的役割を果たすと考えられている。 
しかし、それら EPCs のどちらが優位に、新たな肺血管内皮細胞 （Pulmonary Vascular 
Endothelial Cells；PVECs） へ分化し、内皮修復に関与するかについては不明である。 
【目的】ヒト ARDS の動物モデルであるエンドトキシン誘導肺傷害マウスを用いて、肺血管内
皮の修復に関与する EPCs の由来を明らかにすること。 
【方法】LPS 気管内投与マウス肺における構成細胞の動態および PVECs の EPC 機能について、
フローサイトメトリー、免疫組織染色、PCRおよび細胞培養を用いて定量的に評価した。骨髄
由来細胞を識別するために、GFP骨髄キメラマウスを作成した。 
【結果】LPS投与により、PVECsは day 1に約 20%減少後、day 7までに回復し、増殖期 PVECs
は day 3から day 7に毛細血管領域にて増加した。骨髄キメラマウス実験の結果、LPS投与前、
LPS 投与後 day 7 および day 21 のいずれの時期においても、PVECs の由来は大半が骨髄細胞
ではなく組織常在性細胞であり、骨髄由来細胞は新たな PVECs として、ほとんど定着、増殖
しなかった。循環血中の EPC数は、LPS投与後 day 7 までは減少傾向であった。PVECsは、増
殖能、管腔形成能、抗酸化能および薬剤排泄能といった前駆細胞性を示す細胞を有し、LPS
投与後に活性化した。 
【結論】エンドトキシン肺傷害時の PVECsの修復には、肺組織常在性 EPCsが優位に関与する。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺傷害における肺血管内皮の修復には、骨髄由来あるいは肺組織常在性の内皮前駆細胞 
（Endothelial Progenitor Cells；EPCs） が中心的役割を果たすと考えられている。しかし、
それら EPCs のどちらが優位に、新たな肺血管内皮細胞 （Pulmonary Vascular Endothelial 
Cells；PVECs） へ分化し、内皮修復に関与するかについては不明である。本研究では、肺血
管内皮の修復に中心的に関与する EPCs の由来を明らかにすることを目的に、LPS 気管内投与
マウス肺における構成細胞の動態および PVECsの EPC機能について、フローサイトメトリー、
免疫組織染色、PCRおよび細胞培養を用いて定量的に評価した。骨髄由来細胞を識別するため
に、GFP骨髄キメラマウスを作成した。その結果、LPS投与により増殖期 PVECsは、毛細血管
領域にて増加した。骨髄キメラマウス実験により、PVECsの由来は大半が骨髄細胞ではなく組
織常在性細胞であることが示された。さらに PVECs は、増殖能、管腔形成能、抗酸化能およ
び薬剤排泄能といった前駆細胞性を示す細胞を有し、LPS投与後に活性化したことが示された。 
本論文は、エンドトキシン肺傷害時の PVECsの修復において、肺組織常在性 EPCsが優位に
関与することを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】うつ病患者のおよそ３割が難治性であり、難治性うつ病の病態を理解することは重
要である。様々なライフイベントがうつ病発症の誘因となりうるが、患者の生命を脅かさな
い出来事でも PTSD様症状を起こすことが報告されている。そこで我々は、難治性うつ病患者
がライフイベントへのトラウマ様症状を有しているかを調査した。 
 
【方法】対象者は、大学病院を含む３つの病院でリクルートされた、難治性うつ病の患者３
１名、寛解したうつ病の患者３１名、どちらにも属さない患者１６名となった。トラウマ様
症状の評価尺度として改訂出来事インパクト尺度（Impact of event scale-revised: IES-R）
を用いた。また、患者の bipolarityについても評価した。 
 
【結果】年齢や性別、併存精神疾患の有無、幼児期のトラウマ体験、ライフイベントのスト
レス強度といった基礎情報において、３群間で有意差を認めなかった。IES-Rの得点は難治性
うつ病群で有意に高値であった (p < 0.001) 。IES-R の得点とハミルトンうつ病評価尺度
(Hamilton depression rating scale: HDRS)の点数にかなり強い相関を認めた（r = 0.817）。
また、bipolarityを有する患者のほうが、IES-Rの点数が有意に高かった (p = 0.001) 。 
 
【考察】難治性うつ病の患者では、ライフイベントへの PTSD様症状がより強く、うつの重症
度と PTSD様症状の重症度は相関関係にあることが示された。これは、うつ病に伴う認知や記
憶の歪みが関係している可能性がある。また、双極性障害の患者は PTSD に罹患しやすいとい
う報告と同様に、bipolarity を有すると PTSD様症状を起こしやすいことが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
うつ病患者のおよそ３割が難治性である。様々なライフイベントがうつ病発症の誘因とな
りうるが、患者の生命を脅かさない出来事でもトラウマ様症状を起こすことが報告されてい
る。本研究では、難治性うつ病患者がライフイベントへのトラウマ様症状を有しているか否
かの調査がなされた。対象者は、大学病院を含む３つの病院で集められた。トラウマ様症状
の評価尺度として改訂出来事インパクト尺度（Impact of event scale-revised: IES-R）が
用いられ、また、患者の bipolarityについても評価された。結果として、年齢や性別、ライ
フイベントのストレス強度といった患者背景において、難治性うつ病群と寛解群、中間群で
有意差を認めなかった。IES-Rの得点は難治性うつ病群で有意に高値であった (p < 0.001) 。
また、bipolarityを有する患者のほうが、IES-R の点数が有意に高値であった (p = 0.001) 。
難治性うつ病の患者では、ライフイベントへのトラウマ様症状がより強度であることが示さ
れた。また、双極性障害の患者は外傷後ストレス障害（posttraumatic stress disorder: PTSD）
に罹患しやすいという報告と同様に、bipolarity を有すると PTSD様症状を起こしやすいこと
が示唆された。 
本論文は、難治性うつ病患者がライフイベントへのトラウマ様症状を有していることを明
らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
総摂取カドミウム量(LCd)の許容値として、様々な腎影響指標に対するベンチマーク用量
(BMD)とその 95％信頼区間下限(BMDL)について、近年開発･応用されつつある Hybrid法を適用
し算出することを目的とした。 
【方法】 
対象者は日本の Cd汚染地である梯川流域に居住している 50歳以上の住民男性 1362名、女性
1651 名と、非汚染地域住民男性 129 名、女性 149 名である。尿糖、尿蛋白、アミノ窒素、メ
タロチオネイン(MT)とβ2-ミクログロブリン(β2-MG)濃度をCd長期曝露の腎影響指標として
測定した。LCdは、対象者の居住する汚染地域の各集落の農家の自家保有米をサンプルとして
測定した。BMD と BMDL は、ベンチマークレスポンス(BMR)を 5%とし、バックグラウンドの有
所見率を 5％として算出した。 
【結果】  
LCd の BMDL は、男性で、3.7(尿糖)、3.2 (尿蛋白)、3.7 (アミノ窒素)、1.7 (MT)、1.8 (β
2-MG) mg/kg であり、女性では、2.9 (尿糖)、2.5 (尿蛋白)、2.0 (アミノ窒素)、1.6 (MT)、
1.3 (β2-MG) gであった。  
【結語】 
Hybrid 法を使用して腎影響を及ぼす LCd の推定値を始めて算出した。男女で最も低い BMDL
は、男性 1.7 g (MT)、女性 1.3 g (β2-MG)であった。この値は先行論文で示された LCdの許
容値（約 2.0g）より低い値であったが、先行研究および本研究結果を踏まえると、腎影響を
及ぼす可能性のある LCd 値と、通常の食事により米などから摂取する可能性のある LCd 値の
違いは少ないと考えられ、米中 Cd濃度削減等で極力暴露量を小さくすることの重要性を示さ
れた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の目的は，総カドミウム摂取量の許容値を，様々な腎影響指標に対するベンチマー
ク用量(BMD)とその 95%信頼区間下限(BMDL)について，近年開発・応用されつつある Hybrid
法を適用して算出し，これまでに報告されてきた許容値と比較する事である．わが国のカド
ミウム汚染地域に住む住民のうち，30 年以上継続して居住している 50 歳以上の男性 1,120
人，女性 1,274 人を対象とし，蓄積されたデータを解析した．カドミウムは腎毒性があるこ
とから，腎影響指標として，尿糖，尿蛋白，アミノ窒素，メタロチオネイン，β2-マイクロ
グロブリン濃度を用い，総カドミウム摂取量は各地域の自家保有米を測定する事により推定
した．その結果，総カドミウム摂取量の男女別の BMDLを，指標である尿糖，尿蛋白，アミノ
窒素，メタロチオネイン，β2-マイクログロブリンごとに算出することができた．男女で最
も低いカドミウム摂取量の BMDLは，男性 1.7g（メタロチオネイン，β2-マイクログロブリン），
女性 1.5g（β2-マイクログロブリン）であり，これまでの報告された許容量より低いことが
わかった． 
本研究は，今後のカドミウム暴露の健康影響評価に関して更なる検討が必要である事を示
唆した意義のある業績と認められた． 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】新規糖尿病治療薬として Dipeptidyl peptidase-4(DPP-4)阻害薬が臨床で広く使用さ
れている。DPP-4阻害薬は多様な臓器保護作用を有すると報告されているが、心不全進展に対
する効果は解明されていない。本研究は心筋梗塞後の心不全進展に対する DPP-4 阻害薬の心
保護効果を明らかにし、その詳細なメカニズムを解明することを目的とした。 
【方法・結果・考察】8週齢 C57BL/6マウスの左冠動脈を結紮して心筋梗塞を作製し、無治療
群(Control 群)と DPP-4 阻害薬(MK-0626、3mg/kg/日)投与群(DPP-4i 群)に割り付けた。さら
に、DPP-4遺伝子欠損マウス(DPP-4KO群)を用いて実験を行った。心エコーを用いた心機能評
価、および病理学的評価を行ったところ、DPP-4 阻害により、心筋梗塞後の心機能低下は有意
に抑制され、心筋梗塞サイズと虚血領域が縮小し、心筋細胞死が抑制された。DPP-4の基質で
心保護作用を有する Stromal call-derived factor-1α(SDF-1α)に着目し、心臓組織の
SDF-1α 蛋白量を測定した結果、DPP-4 阻害により増加した。さらに、DPP-4 阻害により、
SDF-1α 受容体(CXCR4)下流の転写因子 STAT3 のリン酸化亢進を確認した。SDF-1α のシグナ
ルを CXCR4 アンタゴニスト(AMD3100)および STAT3 リン酸化阻害剤(Stattic)で阻害したとこ
ろ、DPP-4阻害による心保護効果は打ち消された。DPP-4阻害薬が心筋細胞に直接関与するこ
とを確かめるため、新生仔ラット培養心筋を用いた実験を行った。低酸素条件下で誘導され
る心筋細胞死が DPP-4 阻害薬の添加により抑制され、AMD3100、Stattic 投与により、細胞死
抑制効果は打ち消された。最後に、心筋細胞特異的 STAT3 欠損マウスに心筋梗塞を作製して
同様の実験を行ったが、DPP-4阻害薬の心保護効果は心筋細胞特異的 STAT3 欠損マウスにおい
て打ち消された。 
【結論】DPP-4阻害薬は心筋細胞における SDF-1α/CXCR4-STAT3シグナル経路の活性化により、
心筋梗塞後の心不全に対して心保護効果を有することが示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
新規糖尿病治療薬として広く使用される Dipeptidyl peptidase-4(DPP4)阻害薬は多様な臓
器保護作用を有するとされるが、心不全進展に対する効果は解明されていない。本研究は心
筋梗塞後の心不全進展に対する DPP-4 阻害薬の心保護効果とメカニズムを解明することを目
的とした。8週齢 C57BL/6 マウスの左冠動脈を結紮して心筋梗塞を作製し、無治療群(Control
群)と DPP-4 阻害薬群(MK-0626、3mg/kg/日)投与群(DPP-4i 群)に割り付けた。さらに、DPP-4
遺伝子欠損マウス(DPP-4KO 群)を用いて実験を行った。心エコーを用いた心機能評価、および
病理学的評価を行ったところ、DPP-4阻害により、心筋梗塞後の心機能低下は有意に抑制され、
心筋梗塞サイズと虚血領域が縮小し、心筋細胞死が抑制された。DPP-4 の基質で心保護作用を
有する Stromal cell-derived factor-1 α(SDF-1α)の蛋白量が DPP-4 阻害により増加した。
さらに、DPP-4 阻害により、SDF-1α 受容体(CXCR4)下流の転写因子 STAT3 のリン酸化亢進を
確認した。 
SDF-1α のシグナルを CXCR4 アンタゴニスト(AMD3100)および STAT3 リン酸化阻害剤
(Stattic)で阻害したところ、DPP-4 阻害による心保護効果は打ち消された。さらに、低酸素
条件下で誘導される心筋細胞死が DPP-4 阻害薬の添加により抑制され、AMD3100、Stattic 投
与により、細胞死抑制効果は打ち消された。最後に、DPP-4阻害薬の心保護効果は心筋細胞特
異的 STAT3欠損マウスにおいて消失した。 
以上の結果から、DPP-4 阻害薬が心筋細胞における SDF-1α/CXCR4-STAT3 シグナル経路の活
性化により、心筋梗塞後の心不全に対して心保護効果を有することが示す価値ある業績と認
められた。 
 
  
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
櫻 井  大 路 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０９７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Plasma homovanillic acid concentration is a candidate for predictor 
of early improvement with milnacipran for depressed patients after 
first SSRI treatment failure: post hoc analysis of data from a 
prospective clinical trial. 
（SSRI 抵抗性うつ病に対するミルナシプランの効果予測因子として血漿
ホモバニリン酸の果たす可能性の検討） 
（主査）教 授  橋本 謙二 
（副査）教 授  清水 栄司    教 授  渡邉 博幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】うつ病は全世界的に有病率が高い重要な疾患であるが、その診断や治療選択は現状
では精神科医の個々の経験によるところが大きい。そのためうつ病について客観的・分析的
な評価を可能にするバイオマーカー開発が必要とされている。今回我々はミルナシプランの
効用と安全性を調査した先行研究の結果を再解析し、治療開始時の採血結果および臨床症状
から効果予測因子を探索した。 
【方法】前治療としてセロトニン選択的再取り込み阻害薬（SSRI）が投与されたが十分な効
果の得られなかった患者 30名にミルナシプランを投与した。試験開始時に症状評価のために
ハミルトンうつ病評価尺度（HRSD）を行うと共に、採血項目としてセロトニン、ホモバニリ
ン酸（HVA）、脳由来神経栄養因子（BDNF）、炎症性サイトカイン（IL-6、IL-8、MIP-1β）な
どを測定した。8 週後までに寛解（HRSD≤7 点）が得られた 9 名の患者とそれ以外の患者の 2
郡に分けて、試験開始時の HRSD各項目と採血項目について検討した。 
【結果・考察】8週後までに寛解を得られた患者の血漿 HVA濃度は、寛解が得られなかった患
者よりも有意に低かった。その他の採血項目、BDNF や炎症性サイトカインなどについても検
討したが有意な差は見られなかった。また、試験開始時の臨床症状について検討したところ、
寛解を得られた患者では精神運動制止の HRSD下位項目が低い傾向が見られた。 
【結論】血漿 HVA 濃度は、SSRI が無効であった患者に対するミルナシプランの効果予測因子
として有用と考えられる。しかし今後 HVA がうつ病の治療効果予測因子として実用可能とな
るためにはさらに大規模な調査が必要である。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
うつ病は全世界的に有病率が高い重要な疾患であるが、現状ではその診断や治療選択は精
神科医の個々の経験によるところが大きい。そのためうつ病治療について客観的・分析的な
評価を可能にするバイオマーカー開発が必要とされている。本研究ではミルナシプランの効
用と安全性を調査した先行研究の結果を再解析し、治療開始時の採血結果および臨床症状か
ら効果予測因子を探索した。先行研究では、SSRI に十分な効果の得られなかった患者 30名に
ミルナシプランの投与がなされた。本研究ではハミルトンうつ病評価尺度（HRSD）による評
価で 8週後までに寛解（HRSD≤7点）が得られた 9 名の患者とそれ以外の患者の 2郡に分けて、
試験開始時の血中の 5-HIAA や MHPG、ホモバニリン酸（HVA）、脳由来神経栄養因子（BDNF）、
炎症性サイトカイン（IL-6、IL-8）などについて検討した。8週後までに寛解が得られた患者
では寛解が得られなかった患者と比較して血漿 HVA 濃度が有意に低かった。その他の採血項
目については有意な差が得られなかった。 
本論文は、血漿 HVA濃度が SSRI無効のうつ病患者に対するミルナシプラン治療の効果予測
因子として有用なことを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
白 井  有 美 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０９８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Prophylactic and therapeutic effects of sulforaphane in animal 
models of schizophrenia 
（統合失調症の動物モデルにおけるスルフォラファンの予防的・治療的
効果） 
（主査）教 授  伊豫 雅臣 
（副査）教 授  清水 栄司    教 授  齊藤 和季 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】統合失調症の病態は未だ解明されていないが、酸化的ストレスの関与が指摘されて
いる。今回、ブロッコリーなどの野菜に多く含まれ、Keap1-Nrf2 系を活性化する抗酸化物質
スルフォラファン（SFN）の統合失調症の治療薬、予防薬としての可能性を調べた。 
【方法】統合失調症のモデル動物の作成にフェンサイクリジン（PCP）を使用した。まず、PCP
単回投与による急性の行動障害（運動量亢進、PPI 障害）に対する SFNの予防効果を検討した。
次に、PCP長期投与による認知機能障害に対する SFNの予防的、治療的効果を検討した。さら
に、SFNの前駆体グルコラファニン（GF）を 0.1%含む餌を思春期週齢（4-8週）のマウスに与
えた後、PCP誘発の認知機能障害に対する効果を検討した。また、マウスの脳の形態学的（ゴ
ルジ染色）、免疫組織化学的（8-oxo-dG、パルブアルブミン（PA））データを検証した。最後
に、統合失調症患者における NRF2および KEAP1 遺伝子の変異と心理学的検査との関係を調べ
た。 
【結果・考察】SFN は、PCP 投与による自発運動量の亢進および PPI 障害を抑制した。また、
SFN は PCP 誘発の認知機能障害に対して、予防的・治療的効果を示した。思春期における GF
の摂取は、成人期における PCP 誘発の認知機能障害を予防した。また PCP の投与は、前頭皮
質および海馬 CA1でのスパイン密度および PA陽性細胞の減少、8-oxo-dG陽性細胞の増加を示
したが、SFNの投与は有意にこれを抑制した。さらに、NRF2 遺伝子と KEAP1 遺伝子の SNPの
変異が作業記憶の低下と処理速度の遅滞に関与していた。 
【結論】以上から、SFNが統合失調症治療薬として予防的、治療的に作用する可能性が示唆さ
れた。また、思春期に SFN 含有の食事を摂取することにより、統合失調症の発症を予防でき
る可能性が示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
統合失調症の病態は未だ解明されていないが、酸化的ストレスの関与が指摘されている。
本研究は、ブロッコリーなどの野菜に多く含まれ、Keap1-Nrf2 系を活性化する抗酸化物質ス
ルフォラファン（SFN: sulforaphane）の統合失調症の治療薬、予防薬としての可能性を検討
した。統合失調症のモデル動物の作成にフェンサイクリジン（PCP）が使用された。SFN は、
PCP 投与による自発運動量の亢進および PPI障害を抑制した。次に、PCP の繰り返し投与によ
る認知機能障害に対して SFNの予防的、治療的効果を示した。さらに、SFNの前駆体グルコラ
ファニン（GF）を 0.1%含む餌を思春期週齢（4-8 週）のマウスに与えた後、成熟期における
PCP 誘発の認知機能障害を予防した。また PCPの投与は、前頭皮質および海馬 CA1領域でのス
パイン密度およびパルアルブミン陽性細胞の減少、8-oxo-dG陽性細胞の増加を示したが、SFN
の投与は有意にこれを抑制した。さらに、NRF2 遺伝子と KEAP1 遺伝子の SNPの変異は、作業
記憶と処理速度の遅滞に関与していた。 
本論文は、SFN が統合失調症に対して予防的、治療的に作用する可能性と、思春期に SFN
含有の食事を摂取することにより統合失調症の発症を予防できる可能性を示唆しており、価
値ある業績と認められた。 
 
  
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
関 根  亜 由 美 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１０９９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Prominin-1/CD133 expression as potential tissue-resident vascular 
endothelial progenitor cells in the pulmonary circulation 
（肺循環における組織常在性血管内皮前駆細胞マーカーとしての
Prom1/CD133） 
（主査）教 授  中谷 行雄 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  吉野 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肺血管内皮細胞は肺組織において、膨大な血管床を構築している。1997 年の血管内
皮前駆細胞(EPC)の発見以来、肺血管でも障害時の血管再生・修復にこの EPCの関与が報告さ
れている。一方、定常状態での肺局所の EPC を含めた血管内皮細胞の動態については未だ明
らかではない。本研究では、EPCを定義する複数の候補の中で従来から幹前駆細胞群の機能的
マーカーとして認知される Prom1(CD133)を発現する肺血管内皮に着目し、この細胞群の特性
や機能を解析することとした。 
【方法】8～10週齢の雄マウス肺を摘出し、Prom1/CD133 陽性肺血管内皮細胞の細胞特性、血
管組織での局在をフローサイトメトリーや、リアルタイム PCR、免疫組織染色等を用いて解析
した。また GFP陽性骨髄置換マウスを用いてこの細胞群の起源を検討した。 
【結果・考察】Prom1陽性血管内皮細胞群の増殖能・分裂能は非常に高く、遺伝子解析でも高
い幹前駆細胞性を示した。また GFP 陽性骨髄キメラマウスの検討では、これら細胞群の起源
は骨髄由来ではないことが示唆された。組織学的検討では、Prom1陽性血管内皮細胞群は毛細
血管より近位の細動脈領域に多く分布していた。また、週齢別マウスの解析では、生後早期
のマウスほど血管内皮での Prom1陽性率は高かった。モノクロタリン及び Su5416+低酸素暴露
を用いた血管内皮障害モデルでの検討でも、血管障害後のリモデリング期に一致しての Prom1
陽性血管内皮細胞数が上昇していた。 
【結論】Prom1陽性血管内皮細胞群は、肺血管において主に組織常在性に血管の恒常性維持を
担っており、成体期の血管新生に深く関与していることが示唆された。また、障害時の肺血
管のリモデリングにも一部関与している可能性が示された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、従来から主に血球系幹前駆細胞群の機能的マーカーとして認知される
Prom1(CD133)を発現する肺血管内皮に着目し、この細胞群の特性や機能を解析した。Prom1
陽性血管内皮細胞群の増殖能・分裂能は非常に高く、遺伝子解析でも高い幹前駆細胞性を示
した。また GFP 陽性骨髄キメラマウスの検討では、これら細胞群の起源は骨髄由来ではない
ことが示唆された。組織学的検討では、Prom 陽性血管内皮細胞群は毛細血管より近位の細動
脈領域に多く分布していた。また、週齢別マウスの解析では、生後早期のマウスほど血管内
皮での Prom1陽性率は高かった。モノクロタリン及び Su5416+低酸素暴露を用いた血管内皮障
害モデルでの検討でも、血管障害後のリモデリング期に一致しての Prom1 陽性血管内皮の細
胞数が上昇していた。Prom1 陽性血管内皮細胞群は、肺血管において主に組織常在性に血管の
恒常性維持を担っており、成体期の血管新生に深く関与していることが示唆された。また、
障害時の肺血管のリモデリングにも一部関与している可能性が示され、今後の呼吸器疾患に
おける血管新生や病態形成のメカニズムを明らかにする上で大変意義がある研究と考えられ
る。 
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論 文 審 査 委 員  
櫻 井  由 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１００号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Clinical variables associated with osteoporosis in male chronic 
obstructive pulmonary disease patients 
 （慢性閉塞性肺疾患における二重エネルギーX線吸収法を用いた骨密度
の評価） 
（主査）教 授  高橋 和久 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】骨粗鬆症は人口の高齢化に伴い注目されている疾患であり，慢性閉塞性肺疾患 
(chronic obstructive pulmonary disease; COPD) の併存症の一つである．骨粗鬆症の存在
は，患者の ADL を低下させるだけでなく，呼吸機能の低下や COPDの増悪にも関与していると
されるが，男性 COPD患者において骨粗鬆症を検討した報告は少ない． 
【方法】臨床的安定期にある病期分類 II~IV 期（%1秒量 < 80%）の男性 COPD患者 50例に対
し，二重エネルギーX線吸収法 (dual-energy X-ray absorptiometry; DEXA)，呼吸機能検査，
MDCT を施行し，T-score と各パラメーターの関係を検討した．さらに COPD 増悪の有無を 12
か月間追跡調査し，増悪群と非増悪群で各パラメーターを比較した． 
【結果】50 例中，骨減少症 26 例，骨粗鬆症 7 例であった．T-score は，BMI，閉塞性換気障
害，肺野血管面積の割合と有意な正の相関を認め，自覚症状のスコア (CAT score)，気腫性
変化の割合と有意な負の相関を認めた．増悪群は非増悪群に比べ有意に登録時の T-score，1
秒率，%1 秒量が低下し，登録時の CAT score と気腫性変化の割合が有意に高かった． COPD
評価における症状／リスクのモデル（GOLD2011）における Category D（気流閉塞の程度が強
く，労作時息切れの程度／QOL が低い群）は，その他の Categoryに比べ有意に T-scoreが低
値であった．  
【結論】COPD患者において骨密度は，COPDの重症度と気腫，血管炎症の程度，自覚症状，増
悪に有意な関連を認めた．全身性炎症は，骨粗鬆症の進行と血管炎症の両方に重要な役割を
果たしている可能性がある．COPD 患者，特に Category D の患者に DEXA を施行し，骨密度を
評価することは有用である．  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は COPDとその併存症の一つ、骨粗鬆症について臨床データを用いて検討した。COPD
の肺以外の臓器・全身への影響や併存症に関心が集まっていること、また人口の高齢化に伴
い骨粗鬆症も注目されていることから、非常にタイムリーな内容であった。男性 COPD患者に
おける、骨密度とCOPDに関連する臨床パラメーターとの関係について包括的なデータを示し、
その理解を深めることができた。男性患者に限定することで、骨代謝におけるエストロゲン
欠乏の影響、性差を除外することができ、COPD における骨粗鬆症をより純粋に評価すること
が可能となった。題名と対象に関してであるが、人種によって骨密度は異なるのか。人種に
よって骨密度に差がないのであれば、日本人に限定して記載する必要はないと思われた。患
者の自覚症状・生活の質（QOL）に着目し、骨密度の減少と QOLの低下との関連を評価した点
は新しい。呼吸機能の低下に伴って骨密度が減少するというだけでなく、自覚症状の強弱が
複合的な要素となって、骨密度に影響している点も興味深かった。ベースライン時の骨密度
が COPDの増悪のしやすさと有意な相関を認めたことから、COPD患者において骨密度を評価す
る重要性が示された。その上で、すべての COPD 患者にではなく、特に Category D の患者で
骨密度を評価することを推奨している点は、医療費の増大が問題となっている現在、有用な
メッセージであると思われた。COPDの本質は全身炎症といわれているが、COPD患者における
骨粗鬆症進行の機序は未だ明らかとなっていない。今回、血管炎症を反映する CSA というパ
ラメーターと骨密度の有意な相関を示し、全身炎症をその機序として考えている点も興味深
かった。炎症性サイトカインなどの血液データの裏付けが必要と思われた。今後は、症例を
蓄積し、より長期間観察を行い、また薬剤介入による骨密度や各種臨床パラメーターの変化
を検討することが期待された。 
本論文は、pilotスタディであるため対象患者数が少ないが、前向きの大規模臨床試験に進
む礎となり、意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
中 込  敦 士 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１０１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Role of the central and peripheral BDNF/TrkB axes in metabolic 
regulation 
(中枢・末梢組織の BDNF/TrkB axisによる代謝制御の解明) 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  伊豫 雅臣    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】中枢組織における脳由来神経栄養因子 (BDNF) は、その受容体である TrkB (別名
Ntrk2)を介してエネルギー代謝を制御している。一方 BDNF、TrkBは脂肪組織を含む末梢組織
においても発現しているがその役割は不明である。本研究は脂肪組織の BDNF/TrkB axis によ
る代謝調節機構の解明を目的とした。 
【方法】中枢、末梢組織における BDNF/TrkB axis の役割を検討するため、脂肪細胞、及び神
経細胞特異的な BDNF、TrkB のコンディショナルノックアウトマウスを作製した。これらのマ
ウスの摂食行動・代謝活動を評価した。 
【結果・考察】食餌性肥満モデルマウスでは脂肪組織の Bdnf/Ntrk2 mRNA レベルが著明に変
化した。Fabp4-Creマウスを用いて作製した脂肪細胞特異的 BDNF/TrkB コンディショナルノッ
クアウト(CKO)マウスでは過食、肥満、易攻撃性を認めたが、これらは Fabp4-Creによる遺伝
子組換えが脳組織でも生じているためと考えられた。Adipoq-Cre マウスを用いて作製した脂
肪細胞特異的 BDNF/TrkB CKO マウスの検討により、脂肪組織において Ntrk2 mRNAのみが発現
抑制されており、脂肪細胞は BDNF ではなく TrkB のみを発現している事が明らかとなった。
この脂肪細胞特異的 TrkB CKO マウスは、通常食摂食下では明らかな表現型は呈さなかったが、
高カロリー食摂食下では雌マウスのみ摂食量の低下と抗肥満傾向を認めた。脂肪組織におけ
る BDNF/TrkB axisによる摂食・代謝制御は栄養状態や性差による影響を受けることが示唆さ
れた。 
【結論】脂肪組織の BDNF/TrkB axis は雌マウスにおいて摂食行動・肥満制御に影響を及ぼす
ことが示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
中枢組織における脳由来神経栄養因子 (BDNF) は、その受容体である TrkB (別名 Ntrk2)を
介してエネルギー代謝を制御している。一方 BDNF、TrkBは脂肪組織を含む末梢組織において
も発現しているがその役割は不明であるため、本研究では脂肪組織の BDNF/TrkB axisによる
代謝調節機構の解明を目的とした。中枢、末梢組織における BDNF/TrkB axis の役割を検討す
るため、脂肪細胞、及び神経細胞特異的な BDNF、TrkBのコンディショナルノックアウトマウ
スを作製し、これらのマウスの摂食行動・代謝活動を評価した。食餌性肥満モデルマウスで
は脂肪組織の Bdnf/Ntrk2 mRNAレベルが著明に変化した。Fabp4-Cre マウスを用いて作製した
脂肪細胞特異的 BDNF/TrkB コンディショナルノックアウト(CKO)マウスでは過食、肥満、易攻
撃性を認めたが、これらは Fabp4-Cre による遺伝子組換えが脳組織でも生じているためと考
えられた。Adipoq-Cre マウスを用いて作製した脂肪細胞特異的 BDNF/TrkB CKO マウスの検討
により、脂肪組織において Ntrk2 mRNA のみが発現抑制されており、脂肪細胞は BDNF ではな
く TrkB のみを発現している事が明らかとなった。この脂肪細胞特異的 TrkB CKO マウスは、
通常食摂食下では明らかな表現型は呈さなかったが、高カロリー食摂食下では雌マウスのみ
摂食量の低下と抗肥満傾向を認めた。脂肪組織における BDNF/TrkB axis による摂食・代謝制
御は栄養状態や性差による影響を受けることが示唆された。 
以上の結果より、脂肪組織の BDNF/TrkB axis は雌マウスにおいて摂食行動・肥満制御に影
響を及ぼすことを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
西 村  倫 太 郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１０２号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Hypoxia-induced proliferation of tissue-resident endothelial 
progenitor cells in the lung 
（低酸素暴露肺における組織常在性内皮前駆細胞の増殖） 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  吉野 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肺組織の低酸素状態は様々な肺疾患により引き起こされ、肺血管や肺上皮等の障害
とその後の組織再生を誘導する。血管内皮前駆細胞(EPCs)は肺血管再生に寄与するとされる
が、その起源や種々病態下での役割は十分に解明されていない。本研究では、低酸素暴露環
境下において、肺血管内皮細胞に分化しうる EPCs の起源、増殖細胞の機能的特徴を解明する
ことを目的とした。 
【方法】低酸素暴露マウス肺を摘出し、フローサイトメトリーにより肺組織の各構成細胞を
解析した。肺血管内皮細胞の増殖能や増殖傾向にある細胞群の機能解析に加え、GFP陽性マウ
スの骨髄を移植したキメラマウスでの研究にて増殖細胞の起源を検討した。また、末梢循環
中の EPCsの定量化も行った。 
【結果・考察】低酸素暴露 1 週間で、血管内皮細胞は他の細胞群と比較し著明な増殖を認め
た。また、キメラマウスでの検討にて増殖細胞は骨髄由来ではなく組織常在性血管内皮細胞
であることが判明し、この細胞群には in vitro における血管形成能、幹前駆細胞が有する機
能的特徴を認めた。一方、末梢循環中の EPCsは低酸素暴露により一過性に増加しており骨髄
由来細胞の間接的作用が示唆された。 
【結論】低酸素暴露により EPCsを含めた組織常在性肺血管内皮細胞の著明な増殖を認め、そ
の増殖能から上皮細胞等の変化を含めた低酸素肺病態形成の中心的な役割を担う可能性が示
された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、種々の肺疾患により引き起こされる低酸素状態下での肺血管や肺胞上皮細胞等
の障害と再生における血管内皮前駆細胞の役割を検討している。低酸素暴露マウスを使用し、
フローサイトメトリー、免疫組織染色にて各肺構成細胞の細胞動態を解析したところ、低酸
素暴露 1 週間での肺血管内皮細胞の著明な増殖を確認した。骨髄キメラマウスでの検討では
それらの増殖細胞が組織由来であることが判明し、血管形成能等の解析から組織常在性内皮
前駆細胞が含まれることを示した。また末梢循環中の内皮前駆細胞の定量化にて、低酸素に
よる一過性増加も確認されており、骨髄由来内皮前駆細胞の間接的関与が示唆された。 
本論文は、内皮前駆細胞を含めた組織常在性肺血管内皮細胞の増殖が上皮細胞等を含めた
低酸素肺病態形成において中心的な役割を担う可能性を示しており、各肺疾患の病態解明、
再生医療等の新規治療への発展において意義のある論文と認めました。 
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論 文 審 査 委 員  
橋 口  直 貴 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１０３号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Success rates for automatic pacing threshold determination differ 
between brands 
(心臓ペーシングデバイスにおける自動閾値測定の成功率） 
（主査）教 授  松宮 護郎 
（副査）教 授  中谷 晴昭    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】心臓ペーシングデバイスにおける自動閾値測定は、外来診察時間の短縮や安全な遠
隔モニタリング評価において有効な機能である。しかしその成功率や正確性の評価は十分と
は言えない。そこで実診療における自動閾値測定機能の成功率と正確性を検証することがこ
の研究の目的である。 
【方法】2014年 1月から 7月の間に心臓デバイス外来を受診した 562 人(男性：333人、平均
年齢：70.5±13.4 歳、ペースメーカー/除細動器：414/148 人、心房/心室：374/562 人)にお
いて、自動および手動でのペーシング閾値測定を行い比較した。 
【結果・考察】自動閾値測定の成功率は、心房：65.8%(246/374 人)、心室：84.5%(475/562
人)であった。手動でもペーシング閾値が測定できない症例を除くと、ジェネレーター製造メ
ーカー毎の成功率に違いが認められた（心房では、Medtronic 社：91.7%、St. Jude Medical
社：14.1%、Biotronik 社：84.8%、心室では Medtronic 社：94.7%%、St. Jude Medical 社：
74.8%、Biotronik 社：79.2%、Sorin 社：63.1%）。心房では St. Jude Medical 社の成功率が
有意に低く(p<0.001)、心室では Medtronic社の成功率が有意に高かった(p<0.001)。 
ジェネレーターが自動閾値測定可能と判断した場合の手動閾値との相関は心房、心室共に良
好であった(心房：r=0.474, p<0.001、心室：r=0.795, p<0.001)。 
【結論】心臓ペーシングデバイスにおける自動閾値測定の成功率は、ジェネレーターの製造
メーカーによって異なっていた。測定可能であった自動閾値の値は手動閾値に十分相関して
いた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心臓ペーシングデバイスにおける自動閾値測定は、外来診察時間の短縮や安全な遠隔モニ
タリング評価において有効な機能である。しかし過去の研究ではその成功率や正確性の評価
は十分とは言えない。本研究では、ペーシングデバイス外来を受診した 562人(男性：333人、
平均年齢：70.5±13.4 歳、ペースメーカー/除細動器：414/148 人、心房/心室：374/562 人)
を対象に、自動ペーシング閾値と手動ペーシング閾値を比較することにより、自動閾値測定
機能の成功率・測定成功の予測因子・自動測定値の成功性を評価した。その結果、自動閾値
測定の成功率は、心房：65.8%(246/374 人)、心室：84.5%(475/562人)と許容できる高い成功
率であったが、ジェネレーター社による違いが認められた（心房では、Medtronic社：91.7%、
St. Jude Medical社：14.1%、Biotronik社：84.8%、p<0.001、心室では Medtronic 社：94.7%%、
St. Jude Medical 社：74.8%、Biotronik 社：79.2%、Sorin 社：63.1%、P<0.001）。ジェネレ
ーター社、植込み期間１年未満、リードとジェネレーター製造社が同一であることが自動測
定成功に関わる有意な予測因子であった。ジェネレーターが自動閾値測定可能と判断した場
合の手動閾値との相関は心房、心室共に良好であった(心房：r=0.474, p<0.001、心室：r=0.795, 
p<0.001)。 
本論文は、現在用いられている自動閾値測定機能の実臨床での現状を示し、自動測定成功
の予測因子、自動測定値の正確性を明らかにし、ペーシングデバイス患者のフォローアップ
を円滑に行う上での情報を与える意義のある業績と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
矢 幅  美 鈴 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１０４号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The effects of emphysema on airway disease: Correlations between 
multi-detector CT and pulmonary function tests in smokers 
（COPDにおける胸部 CTで評価した気腫性病変が吸気呼気の気道形態に与
える影響） 
（主査）教 授  吉野 一郎 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】COPDは気腫病変と気道病変で引き起こされる気流閉塞で特徴づけられる疾患である。 
CT 技術の進歩により気道病変を定量的に評価することが可能になってきており、気道病変と
閉塞性換気障害が関係することが明らかになってきた。 しかし、気腫性病変の程度が気道病
変にどのような影響を与えるかは明らかにされていない。 
 
【目的】気腫性変化が胸部 CTで評価した吸気呼気での気道形態に与える影響に関して検討し
た。 
 
【方法】COPD またはその疑いの患者 91 例に，吸気位及び呼気位で胸部 CT を施行した。 右
B1、B5、B8の 3本の気管支の 3次から 5次気管支の気道内腔面積 (airway luminal area ; Ai) 
及び全気道断面に対する壁面積の割合 (WA% ; wall area %)を測定した。 また肺全体におけ
る気腫性病変の割合 (%LAV；% Low attenuation volume) を測定した。 気腫病変の程度で患
者群を分け、気道病変のパラメーターと閉塞性障害の関係を検討した。 
 
【結果・考察】 
非気腫型 COPD 患者では Ai、WA%ともに吸気及び呼気において閉塞性換気障害と相関が得られ
た。 一方、気腫型 COPD 患者では閉塞性換気障害との相関が認められなかった。 加えて、
GOLDの病期Ⅰ、Ⅱ期において、吸気と呼気の Aiの変化率は気腫型 COPD患者では非気腫型 COPD
患者に比べ、有意に小さかった。 
 
【結論】気腫性病変は気道病変と閉塞性障害の関係に影響を与えることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
COPD は気腫病変と気道病変で引き起こされる気流閉塞で特徴づけられる疾患である。 CT
技術の進歩により気道病変を定量的に評価することが可能になってきており、気道病変と閉
塞性換気障害が関係することが明らかになってきた。 しかし、気腫性病変の程度が気道病変
にどのような影響を与えるかは明らかにされていない。本研究では気腫性変化が胸部 CTで評
価した吸気呼気での気道形態に与える影響に関して下記の検討を行った。COPD またはその疑
いの患者 91例に，吸気位及び呼気位で胸部 CT を施行し、右 B1、B5、B8の 3本の気管支の 3
次から 5 次気管支の気道内腔面積 (airway luminal area ; Ai) 及び全気道断面に対する壁
面積の割合 (WA% ; wall area %)および肺全体における気腫性病変の割合 (%LAV；% Low 
attenuation volume) を測定した。さらに気腫病変の程度で患者群を分け、気道病変のパラ
メーターと閉塞性障害の関係を検討した。結果は、非気腫型 COPD 患者では Ai、WA%ともに吸
気及び呼気において閉塞性換気障害と相関が得られた。 一方、気腫型 COPD患者では閉塞性
換気障害との相関が認められなかった。 加えて、GOLD の病期Ⅰ、Ⅱ期において、吸気と呼
気の Aiの変化率は気腫型 COPD患者では非気腫型 COPD患者に比べ、有意に小さかった。 
以上の研究は、COPD における気腫性病変は気道病変の関係性に着目した新らしい研究であ
り、価値ある業績と認められた。 
 
  
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
山 中  浩 嗣 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１０５号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
An analysis of clinical factors determining refractoriness 
in schizophrenia 
（統合失調症における治療抵抗性決定因子の解析） 
（主査）教 授  五十嵐 禎人 
（副査）教 授  渡邉 博幸    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】統合失調症患者のうち 20％－30％は治療抵抗性であり、統合失調症患者の治療抵抗
性因子を明らかとすることは、難治化の予防、治療法の開発、統合失調症の病因解明におい
て極めて重要である。これまで病前の因子、患者固有の因子に対する因子評価の報告はある
が、治療開始後に関与する因子である過感受性精神病エピソード（DSP）と Deficit症候群に
関する寄与度は解明されていない。両者を含めた、上記の因子についてそれぞれの治療抵抗
化に及ぼす効果量の解明を目的とした。 
【方法】日本国内における３施設において治療中の統合失調症患者 611 人を対象とし、調査
対象となった症例について、文章と口頭にて同意のもと、診療録による後方視的調査と面接
を実施し評価した。治療抵抗性の基準を満たす群（TRS）と満たさない群（Non-TRS）におい
て、全ての診療録が追跡可能な症例（TRS 群 80 例；Non-TRS 群 185 例）を統計解析手法によ
り両者を比較した。 
【結果・考察】先行研究で指摘された予後因子のほとんどにおいて、TRS 群で Non-TRS群より
も悪化の傾向を示していた。さらに、DSP と Deficit 症候群においても、TRS群において有意
に高率であった。ロジスティック回帰分析では、DSP（オッズ比 14.9）、Deficit 症候群（オ
ッズ比 19.7）と両者が最も大きく貢献している因子として抽出された。 
【結論】統合失調症における治療抵抗性の決定因子として、発病後に判明する因子である、
ドパミン過感受性精神病エピソード、deficit症候群は、ともに大きな貢献をしていることが
判明した。  
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
統合失調症の治療抵抗性因子について、治療開始後に関与する因子と推定される過感受性
精神病エピソードと deficit 症候群に関する寄与度は解明されていない。本研究では、両者
を含めた予後因子の治療抵抗化に及ぼす効果量の解明を目的とした疫学調査がなされた。日
本国内における 3 施設において治療中の統合失調症患者 611 人を対象とし、調査対象症例に
ついて、同意のもと、診療録による後方視的調査と面接を実施し評価した。治療抵抗性の基
準を満たす群（TRS）と満たさない群（Non-TRS）において、全ての診療録が追跡可能な症例
（TRS 群 80 例；Non-TRS 群 185 例）を統計解析手法により両者を比較した。先行研究で指摘
された予後因子のほとんどにおいて、TRS群で Non-TRS群よりも悪化の傾向を示していた。さ
らに、DSPと Deficit 症候群においても、TRS群において有意に高率であった。ロジスティッ
ク回帰分析では、DSP（オッズ比 14.9）、Deficit 症候群（オッズ比 19.7）と両者が最も大き
く貢献している因子として抽出された。 
本論文は統合失調症における治療抵抗性の決定因子として、ドパミン過感受性精神病エピ
ソード、deficit症候群は、ともに大きな貢献をしていることを明らかにした、価値ある業績
と認められた。  
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論 文 審 査 委 員  
及 川  純 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１０６号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The association between hyperglycemia and secretory immunoglobulin 
A in saliva. 
（高血糖と唾液中分泌型免疫グロブリン Aの関連） 
（主査）教 授  下条 直樹 
（副査）教 授  中谷 晴昭    教 授  森 千里 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】分泌型免疫グロブリン A（s-IgA）は感染防御に重要な因子であるため、糖尿病患者における易感
染性との関連が疑われ、疫学的に調査されてきた。しかしこれまでの報告では、血糖値と s-IgA 分泌率と
の関係について、相反する結果が得られている。また、いずれも少数集団を対象とする調査である上に、
糖尿病と s-IgA 分泌率に関わる他の因子を考慮していないなど欠点がある。本研究はコホート研究で得ら
れた大規模なデータを利用し、糖尿病が s-IgA分泌率に及ぼす影響の解明を目的とした。 
【方法】1998 年から 2005 年に愛知県日進市の健診を受診した 65 歳の参加者 2579 人のうち、研究参加に
同意が得られたのは 2572 人であった。このうち、唾液採取未実施 65 人、唾液量が少なく s-IgA 測定不能
186 人、血糖データ欠損 3名を除外した 2306人（男性 1209人、女性 1097人）を解析対象とした。糖尿病
診断基準に従い、65歳の時点での空腹時血糖とHbA1cの値から正常型, 境界型, 糖尿病型の3群に分類し、
log 変換して正規分布に近づけた s-IgA 分泌率との関連を、共変量（性別、受診年、喫煙、運動習慣、歯
周炎の有無、教育歴、内服薬の有無）を投入して、共分散分析により検討した。 
【結果】性別と受診年のみで調整した解析も、すべての共変量で調整した解析も、糖尿病型は正常型に比
べ s-IgA分泌率が有意に低い（それぞれ p=0.03、p=0.04）という結果が得られた。内服薬なしの参加者の
みの解析でも同様の結果が示された。 
【結論】糖尿病と s-IgA 分泌率低下の関連が示された。s-IgA 分泌率の低下が、糖尿病患者における易感
染性のメカニズムの１つである可能性が示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
分泌型免疫グロブリン A（s-IgA）は感染防御に重要な因子であるため、糖尿病（DM）患者
における易感染性との関連する可能性が考えられているがこれまでの先行研究では明らかと
なっていない。本研究は、唾液中分泌型免疫グロブリン A（s-IgA）と高血糖の関連について、
愛知県日進市で行なわれた健診をベースとした 65歳コホート研究（NISSIN Project）で得ら
れた大規模なデータを利用し実施された。空腹時血糖と HbA1c の値から参加者を normal, 
pre-DM, DMの 3群に分類し,s-IgA分泌率との関連を、共変量（受診年、喫煙、運動習慣、歯
周の状態、教育歴、内服薬の有無）を投入して、重回帰分析により検討し, DM status 群は
normal status 群に比べ s-IgA分泌率が有意に低いことを明らかにした。（p=0.04） 
本論文は、s-IgA 分泌率の低下が、DM 患者における易感染性のメカニズムの１つである可
能性を示唆し、臨床的にも意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
中 村  昌 人 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１０７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
MicroRNA-122 inhibits the production of proinflammatory cytokines 
by targeting the PKR activator, PACT, in human hepatic stellate cells 
（MicroRNA-122は，ヒト肝星細胞において，PKR活性化因子 PACTを標的
として炎症性サイトカイン産生を抑制する） 
（主査）教 授  織田 成人 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  白澤 浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】microRNA-122 (miR-122)は肝内に最も多く発現する miR の一つであるが，肝炎症に
対する役割や肝星細胞における機能については不明な点が多い. 肝星細胞における miR-122
の機能，特に炎症性サイトカイン産生に対する影響について明らかにすることを目的とした.  
【方法】ヒト肝星細胞株 LX-2 細胞を用いて，リポ多糖（LPS）刺激下でのサイトカイン産生
を，定量的 PCR法及び ELISA 法で検討した. また，miR-122を遺伝子導入し，サイトカイン産
生に対する影響を検討した. miR-122 導入 LX-2 細胞の培養上清を用いて，ヒト単球細胞株
THP-1 細胞の遊走能への影響も検討した. 更に，miR-122 導入による Toll-like receptor 経
路関連遺伝子の発現変化を，PCRアレイ法にて網羅的に解析した．有意な発現変化が見られた
遺伝子については，siRNA を用いた knockdownでサイトカイン産生や単球遊走能への影響を検
討し，3′非翻訳領域（3′-UTR）クローンを用いたレポーター遺伝子アッセイで miR-122 と
の特異的結合を評価した.  
【結果・考察】LX-2細胞において，miR-122導入により，IL-6，MCP-1，IL-1β，IL-8の発現
の有意な低下を認めた．また，miR-122 導入 LX-2 細胞の培養上清では，THP-1 細胞の遊走能
が有意に低下した．PCR array で発現低下を認めた遺伝子のうち，PKR 活性化因子 PACT に注
目し, PACT の knockdown により，サイトカイン産生，THP-1 細胞の遊走能が低下することを
確認した. miR-122と PACT 3′-UTRとの特異的結合を確認し, PACTが miR-122の標的遺伝子
の一つであることを証明した．免疫蛍光染色法では，miR-122，si-PACT 導入により，転写因
子である NF-κBの核内移行が抑制された. 
【結論】ヒト肝星細胞において，miR-122 は PACT 発現抑制により，炎症性サイトカイン産生
を抑制することが明らかとなり, 肝疾患の病態進展に影響していることが示唆された.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
microRNA-122は肝内に最も多く発現する microRNA の一つであるが，肝炎症に対する役割や
肝星細胞における機能については不明な点が多い . 本研究は，肝星細胞における
microRNA-122 の機能，特に炎症性サイトカイン産生への影響を明らかにすることを目的とし
た．ヒト肝星細胞株 LX-2 を用い，LPS刺激下でのサイトカイン産生を，定量 PCR法及び ELISA
法で検討し，microRNA-122 の遺伝子導入により IL-6, MCP-1 等の炎症性サイトカインの産生
が抑制され，ヒト単球細胞株THP-1の遊走が低下することを明らかにした．また，microRNA-122
導入による遺伝子変化を PCR アレイ法で解析し，PKR 活性化因子 PACT に着目した．siRNA を
用いた PACTの knockdown により，炎症性サイトカイン産生及び THP-1 細胞の遊走が低下する
ことを示した．さらに，3′非翻訳領域クローンを用いたレポーターアッセイを行い，miR-122
が PACTの 3′非翻訳領域に特異的に結合し，PACT の発現を抑制することを明らかにした．ま
た，免疫蛍光染色法により，miR-122 の遺伝子導入または PACT の knockdown により，転写因
子である NF-κBの核内移行が抑制されることを示した． 
本論文は，ヒト肝星細胞において，microRNA-122が PACTの発現制御により炎症性サイトカ
イン産生を抑制することを明らかにし，microRNA-122 と慢性肝疾患との関連を示唆した意義
のある業績と認めた． 
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論 文 審 査 委 員  
舩 越  拓 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１０８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Can we appropriately triage emergency patients using the simplified 
Canadian Triage and Acuity Scale-based triage system? Validation of 
a triage scale emphasizing the physiological variables or mechanism 
of injuries. 
（バイタルサインと受傷機転などを用いた単純化した CTASで行ったトリ
アージに妥当性はあるか） 
（主査）教 授  織田 成人 
（副査）教 授  高林 克日己    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】canadian triage and acuity scale(CTAS)は広く妥当性と信頼性が検証されたトリ
アージシステムである。日本でもその日本語訳版である JTASが発刊され多くの病院で採用さ
れている。しかしながら CTASにおける最初のステップである主訴の同定は高齢者などで時と
して困難である。また、主訴ごとに決められたバイタルサインなどのトリアージ基準は共通
であることが多い。そこで本研究では主訴の同定を行わず統一のバイタルサイン、意識レベ
ル、出血の状況、受傷機転といった指標を用いた単純化した CTAS（SCTAS）を用いたトリアー
ジシステムの妥当性を検証した。 
【方法】単一施設の後ろ向きコホート研究である。2013年度に救急科で診察した 18歳以上の
全ての患者を組み込み、SCTASのレベルと年齢、性別、救急外来滞在時間、転帰、来院手段を
収集した。 
Primary outcomeは入院割合とし SCTASのレベルごとに比較した。 
各レベル間におけるカテゴリカル変数の比較はカイ二乗検定を用い、その上で多変量解析を
行った。また、救急外来滞在時間の比較は Kruskal-wallis 検定を行った。有意水準は 0.05
としたが SCTAS における 5 群間比較の際はボンフェローニ調整を行い、有意水準を 0.005 と
した。 
【結果・考察】データ欠損と外れ値の除外（712 名）を行い 17121 名の解析を行った。SCTAS
において緊急性が高い順に蘇生 451名、緊急 1148 名、準緊急 7703名、低緊急 7652名、非緊
急 167 名であった。入院割合はそれぞれ 89.8％、68.2％、26.4％、6.6％、0.6％であり統計
学的な有意差を認めた。また、多変量解析において準緊急に対する入院の odds比は蘇生 14.4、
緊急 5.1、低緊急 0.27、非緊急 0.03であった。 
また、救急外来滞在時間は群間に有意差を認めた。 
【結論】SCTASは入院割合と滞在時間の同定に妥当性のあるシステムであり、トリアージシス
テムをシンプルで簡便にし得る。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Canadian Triage and Acuity Scale(CTAS)は高い妥当性の検証されたトリアージシステム
として世界各国で用いられているトリアージシステムであり、日本においても日本語直訳版
である JTASが 2012年に発行され多くの病院で導入されてきた。しかしながら CTASは最初の
ステップとして主訴の特定が求められ、それがトリアージの運営を難しくすることが懸念さ
れてきた。その一方で主訴ごとのトリアージ基準は共通の尺度であることも多い。そこで本
研究では主訴の特定をせずバイタルサインや受傷起点などからトリアージレベルを決定する
ステップを踏んだ時の妥当性を検証した。単一施設の救急外来を受診した 18歳以上の患者で
ある 17121名の解析を行った。SCTASにおいて緊急性が高い順に蘇生 451名、緊急 1148 名、
準緊急 7703名、低緊急 7652 名、非緊急 167名であった。入院割合はそれぞれ 89.8％、68.2％、
26.4％、6.6％、0.6％であり統計学的な有意差を認めた。また、多変量解析において準緊急
に対する入院の odds 比は蘇生 14.4、緊急 5.1、低緊急 0.27、非緊急 0.03であった。また、
救急外来滞在時間は群間に有意差を認めた。 
本論文は主訴の同定を行わなくても信頼性の高いトリアージが行えることを示唆した価値
ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
内 藤  幸 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１０９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The impact of pneumococcal conjugate vaccine on the incidence of 
childhood pneumonia and pneumococcal pneumonia in Japan. 
（小児肺炎に対する肺炎球菌結合型ワクチン導入効果に関する検討） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  亀井 克彦    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】７価肺炎球菌結合型ワクチン(PCV7)導入が、千葉市における小児市中肺炎の罹患率
と、分離された肺炎球菌の血清型および薬剤感受性に与えた影響を検討する。 
【方法】2008年 4月〜2009 年 3月（導入前）および 2012年 4 月〜2013 年 3月（導入後）の
期間に、千葉市内の小児科 18 施設に入院した 5 歳未満小児の肺炎罹患率を調査した。また、
うち 5 施設において、血液、喀痰より有意に分離された肺炎球菌に関して、莢膜膨化試験に
より血清型を、微量液体希釈法により薬剤感受性試験を行い比較した。 
【結果】肺炎罹患率は 5歳未満小児人口 1000人あたり導入前 17.6から導入後 14.3に減少し
ていた。分離された肺炎球菌の数は、60株から 30株と有意に減少し、血清型を検討した株の
中で、PCV7 含有血清型は 68.6%から 15.6%と有意に減少していた。PcG・CTX・TBPM・TFLX の
MIC50（μg/ml）は、導入前が 0.5・0.5・0.015・≦0.12、導入後は 0.25・0.25・≦0.008・
0.25 であった。肺炎球菌性肺炎の罹患率低下に影響を及ぼすその他の要因として、PCV7導入
と同じ時期に使用が開始された新規経口抗菌薬(TFLX/TBPM-PI)の投与状況も含め、複数の患
者背景要因を用いて多変量解析を行った。その結果、PCV7 導入が最も大きな影響を与えてい
ることが示された。 
【考察】小児肺炎罹患率の低下と、小児肺炎患者の喀痰からの肺炎球菌分離率の低下が、PCV7
導入効果であることを初めて明らかにした。PCV7 導入後、肺炎球菌のβラクタム系抗菌薬に
対する感受性は回復したが、TFLXの薬剤感受性はわずかに悪化していた。 
【結論】PCV7 導入は、小児肺炎の罹患率と肺炎球菌性肺炎の減少に寄与する。小児市中肺炎
の管理において、肺炎球菌結合型ワクチンの継続的な使用と共に、抗菌薬の適正使用を推進
することが重要である。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺炎球菌は、血液培養陽性となる侵襲性感染症だけではなく、小児においては血液培養陰
性の非侵襲性肺炎の原因菌となる。肺炎球菌感染症の予防として、日本では 2010年に 7価肺
炎球菌結合型ワクチン(PCV7)が 5歳未満の小児に導入された。これまで PCV7は市中肺炎（肺
炎球菌性肺炎以外も含む）や侵襲性肺炎球菌性肺炎の減少をもたらすことが知られていたが、
小児の細菌性肺炎の大部分を占める非侵襲性の肺炎に対する効果は不明であった。本研究は、
洗浄喀痰培養法を用いることで、小児において困難とされてきた喀痰からの病原体分離を可
能とし、PCV7 導入により非侵襲性の肺炎球菌性肺炎が減少したことを明らかにした。また、
日本で初めて PCV7導入により市中肺炎による 5歳未満小児の入院罹患率が減少したことを明
らかにした。さらに、肺炎患者から分離された肺炎球菌を解析することで、PCV7 導入後にワ
クチン含有血清型が減少したこと、β ラクタム系抗菌薬に対する感受性が改善したこと、及
び TFLXに対する感受性が悪化傾向を示していることを明らかにした。 
本論文は、PCV7 が小児の非侵襲性の肺炎球菌性肺炎に有効であることを報告した初めての
研究であり、価値ある業績と認められた。 
 
  
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
夏  恩 迪 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１１０号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Three up-regulated microRNAs as potential oncogenes in lung squamous 
cell carcinoma associated with patient poor prognosis（ゲノム一次
構造異常を指標とした肺扁平上皮癌関連マイクロ RNAの探索） 
（主査）教 授  滝口 裕一 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  本橋 新一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肺癌の主要な組織型の 1 つである肺扁平上皮癌は、治療の標的となる分子が同定さ
れておらず、ゲノム情報に基づく治療法は未だ確立されていない。本研究では、ゲノム一次
構造異常を指標として、肺扁平上皮癌に関連した microRNA(miR)を探索した。 
【方法】The Cancer Genome Atlas (TCGA)に公開されている肺扁平上皮癌 245 例、腺癌 239
例の miR sequencing および SNP arrayのデータを用いて情報学的解析を行い、ゲノムコピー
数増加を認める染色体領域を探索し、その領域に座位し、肺扁平上皮癌に特異的に発現上昇
する miRを探索した。 
【結果・考察】解析した 1001個の miRのうち、242種の miRの発現量はゲノムコピー数と有
意に相関した。そのうち、正常肺組織および肺腺癌に比較して、扁平上皮癌で有意に発現上
昇する miRを30種、発現低下するmiR を4種同定した。これら34個のmiRのうち、miR-296-5p, 
miR-324-3p, miR-3928-3p のいずれもが発現上昇している症例の予後は有意に不良であった。
また、これら 3 つの miR が共通して標的とする遺伝子は 734 個あり、肺扁平上皮癌において
特異的に発現が抑制されている標的候補遺伝子として FAM46C, PIK3R6 を同定した。 
【結論】肺扁平上皮癌の発癌、進展に特異的に関与する可能性がある miR（miR-296-5p, 
miR-324-3p, miR-3928-3p）およびその標的候補遺伝子（FAM46C, PIK3R6）を同定した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺癌の主要な組織型の 1 つである肺扁平上皮癌は、治療の標的となる分子が同定されてお
らず、ゲノム情報に基づく治療法は未だ確立されていない。本研究では、ゲノム一次構造異
常を指標として、肺扁平上皮癌に関連した microRNA(miR)を探索した。The Cancer Genome 
Atlas (TCGA)に公開されている肺扁平上皮癌 245 例、腺癌 239 例の miR sequencing および
SNP array のデータを用いて情報学的解析を行い、ゲノムコピー数増加を認める染色体領域を
探索し、その領域に座位し、肺扁平上皮癌に特異的に発現上昇する miR を探索した。解析し
た 1001個の miRのうち、242種の miRの発現量はゲノムコピー数と有意に相関した。そのう
ち、正常肺組織および肺腺癌に比較して、扁平上皮癌で有意に発現上昇する miRを 30種、発
現低下する miR を 4 種同定した。これら 34 個の miR のうち、miR-296-5p, miR-324-3p, 
miR-3928-3pのいずれもが発現上昇している症例の予後は有意に不良であった。また、これら
3つの miRが共通して標的とする遺伝子は 734個あり、肺扁平上皮癌において特異的に発現が
抑制されている標的候補遺伝子として FAM46C, PIK3R6 を同定した。 
本論文は、肺扁平上皮癌の発癌、進展に特異的に関与する可能性がある miR およびその標
的候補遺伝子を同定した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
GULIMIRE ABULAITI 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１１１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Proteome Analysis of Cerebellum Tissue in Chronically Alcohol-fed 
rats  
（慢性アルコール投与ラットを用いた小脳組織のプロテオーム解析によ
る病態解明） 
（主査）教 授  桑原 聡 
（副査）教 授  伊豫 雅臣    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】中枢神経はアルコールの慢性大量摂取により障害を受ける。そのなかでも小脳は影
響を受けやすいことが知られるが、その病態機序は明らかでない部分が多い。本研究では、
Lieber-DeCarli ラットモデルを用いて小脳のプロテオーム解析を行い、アルコール摂取に伴
い存在量が変化する蛋白質を明らかにし、小脳障害の発症メカニズムの解明につなげること
を目的とする。 
【方法】8 週間のアルコール投与を行った Lieber-DeCarli ラットモデルを用いて、採取した
小脳組織から抽出した蛋白質を 2 次元電気泳動で展開し、正常対照と比較解析を行った。ア
ルコール投与により存在量の変化したゲル上のスポットを、質量分析計（LTQ-Orbitrap XL）
で解析し、蛋白質を同定した。同定した蛋白質を Western Blotting で検証し、さらに免疫組
織化学的評価を行った。 
【結果】2次元電気泳動による、アルコール投与群と正常対照の比較解析で、3つのスポット
について存在量の変化がみられた。質量分析計による蛋白質同定と、Western Blotting によ
る 検 証 を 行 っ た と こ ろ 、 ア ル コ ー ル 投 与 に よ り 変 化 が み ら れ る 蛋 白 質 が
microtubule-associated protein-2（MAP2）と voltage-dependent anion channel protein 1
（VDAC1）の２つに絞られ、アルコール投与により、MAP2は低下し、VDAC1 は増加することが
分かった。MAP2 は細胞骨格を形成し、樹状突起の維持に重要な蛋白質であり、VDAC1 はミト
コンドリア外膜に存在するチャネル蛋白質で、アポトーシスとの関連が知られている。 
【結語】慢性アルコール摂取モデルラットを用いた、アルコール性小脳障害のプロテオーム
解析により、アルコール投与群の小脳で MAP2の低下と VDAC1の上昇がみられ、慢性アルコー
ル摂取に伴う小脳障害の病態機序となる可能性が示された。本研究の結果は、酸化傷害メカ
ニズムの解明や新たな治療開発につながる可能性がある。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アルコールの慢性大量摂取により小脳は影響を受けやすいことが知られるが、その病態機
序は明らかでない。本研究は、Lieber-DeCarli ラットモデルを用いて小脳のプロテオーム解
析を行い、小脳障害の発症メカニズムの解明につなげることを目的として行われた。採取し
た小脳組織から抽出した蛋白質を 2 次元電気泳動で展開し、アルコール投与により存在量の
変化したゲル上のスポットを質量分析計で解析し、microtubule-associated protein-2（MAP2）
の減少と voltage-dependent anion channel protein 1（VDAC1）の増加を検出した。MAP2は
細胞骨格を形成し、樹状突起の維持に重要な蛋白質であり、VDAC1はミトコンドリア外膜に存
在するチャネル蛋白質で、アポトーシスとの関連が知られており、慢性アルコール摂取に伴
う小脳障害の病態機序となる可能性が示された。 
本研究はアルコール性小脳萎縮症の病態機序の一端を明らかにし、アルコール酸化傷害メ
カニズムの解明や新たな治療開発につながる可能性を示唆する価値のある業績と認められた。 
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Clinicopathological feature of pulmonary adenocarcinomas containing 
a micropapillary component and free tumor clusters 
（微小乳頭状成分および微小遊離腫瘍塊を含む肺腺癌の臨床病理学的特
徴） 
（主査）教 授  中谷 行雄 
（副査）教 授  金田 篤志    教 授  滝口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Micropapillary pattern を含む肺腺癌は予後不良である。当科で手術を施行した肺
腺癌症例で後方視的に Micropapillary pattern positive群(MPP)と negative群(MPN)に分け、
患者背景、無再発生存率および CT 画像上の特徴について解析し、MPP の予測因子の調査を目
的とする。MPP の中でも腫瘍から離れて微小遊離腫瘍塊の存在する群(Free tumor cluster 
positive) (FTCP)としない群(FTCN)に分け、患者背景、無再発生存率、遊離距離の調査を目
的とする。【方法】Cohort1: 2013 年 3 月から 2014 年 7 月に手術施行の肺腺癌 193 例中、
Micropapillary pattern を 5%以上含む症例を MPP とし、MPP46例、MPN147 例に対して後方視
的に統計的解析をした。Cohort2: 2007年 3 月から 2013年 7月に手術施行の MPP67例中、病
理組織上、主腫瘍から 3mm 以上離れ、かつ 3箇所以上で Free tumor cluster を認める例を FTCP
とし、FTCP31 例と FTCN36 例の背景、予後、主腫瘍からの平均遊離距離を調べた。CT 画像解
析は Tumor disappearance ratio(TDR)を MPPと MPN、FTCPと FTCNで比較した。【結果・考察】
Cohort1: MPP と MPN では年齢、喫煙指数、男女比に差は認めなかったが、MPP では病理病期
が有意に進行しており、術後補助化学療法施行率も有意に高かった。2 年無再発生存率では
MPP が有意に不良であった。(p<0.001)。TDR は MPPが有意に低かった。(p<0.001)。Cohort2: 
FTCP と FTCNでは年齢、喫煙指数、男女比、病理病期、術後補助化学療法施行率に差は認めな
かった。2年無再発生存率では FTCPが有意に予後不良(p=0.048)であった。多変量解析で、病
理病期(1 期 vs 2 期以上 (p=0.0005))と(FTCN vs FTCP(p=0.045))と FTCP が独立予後因子で
あった。遊離距離では平均腫瘍径 30.0±14.2mm に対して平均遊離距離は 7.3±4.5mm であっ
た。TDR に差はなかった。【結論】MPP は MPN よりも有意に TDR が低い。MPP の中でも、FTCP
症例では有意に再発率が高かった。TDRの低い腫瘍では、周囲に微小遊離腫瘍塊の存在の可能
性を考えた術式を選択することで根治率の向上につながると考えられた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Micropapillary pattern が優勢な肺腺癌は新しい subtype であるが、mirropapillary 
pattern を含む肺腺癌は少数でも予後不良とされ、腫瘍周囲に遊離して存在する微小腫瘍塊を
認める症例もある。本研究では、micropapillary pattern を伴う肺腺癌の中でも、遊離する
微小腫瘍塊を伴う症例に焦点を当てて解析をした。 
肺腺癌の手術症例 193 例を、micropapillary pattern 陽性群、陰性群に分け、後ろ向きに
CT 画像、予後を解析した。さらに主腫瘍から遊離する微小腫瘍塊陽性群、陰性群に分け、後
ろ向きに CT画像、予後を解析した。 
Micropapillary pattern 陽性群では陰性群と比較し、CT画像解析では有意に低い腫瘍陰影
消失率((肺野条件面積-縦隔条件面積)/(肺野条件面積)(29% vs 53%(P<0.001))と高いリンパ
節転移率(46% vs 10% (P<0.05))、および低い 2 年無再発生存率(67% vs 94%(P<0.01))を示し
た。遊離微小腫瘍塊は micropapillary pattern 陽性群の 46%で認められた。主腫瘍縁から遊
離微小腫瘍塊への平均距離は 7.3mmであった。その距離は各腫瘍の直径を超えなかった。 
遊離微小塊陽性群では陰性群と比較し有意に低い 2 年無再発生存率(52% vs 76%(P<0.05))
を示した。 
本論文では、micropapillary pattern 陽性肺腺癌の中でも、遊離微小腫瘍塊を伴う症例が
あることを示した。また遊離微小腫瘍塊を伴う症例ではより予後不良であること、CT 画像解
析では、腫瘍陰影消失率の低い腫瘍は、micropapillary patten 陽性肺癌の可能性を示し、臨
床上の注意点を喚起した価値ある業績と認められた。 
 
  
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
赤 津  頼 一 
博 士（医学） 
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Age-related response against partial thickness cartilage defect in 
rats is usable in evaluating efficacy of interventions on cartilage 
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（ラット部分軟骨損傷の週齢による反応の差異は治療の効果判定に使用
が可能） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】部分軟骨損傷(PTCD)は修復困難であり, 変形性関節症(OA)に進行するため治療が大
切だが, 介入の効果判定に有効な動物モデルはなく, 治療薬の開発は進んでいない。今回の
目的は①様々な週齢の SD rat に PTCD を作成し(PTCD model), 週齢による軟骨修復の差異を
調べ, 自然修復が困難になる週齢を明らかにすること, ②各週齢の軟骨修復度を指標とする
ことで, PTCD modelに対し間葉系幹細胞(MSCs)と多血小板血漿(PRP)を関節内投与した場合の
軟骨修復度を評価することである。 
【方法】実験①雄性 SD rat 3, 6, 10, 14 週齢, 各週齢 30 膝の大腿骨内側顆荷重部に PTCD
を作成し, 1 日, 1, 2, 4, 12 週で組織学的評価を行った。実験②自然修復が困難だった 14
週齢の SD ratを用いた。4匹から各 10ml採血を行い, PRPを作成した。MSCsには, 膝蓋下脂
肪体を採取し, 培養した細胞を用いた。①と同様にPTCDを作成し, PBS, PRP, MSCs＋PBS, MSCs
＋PRP を関節内注射後, 4 週で各群 6膝を組織学的に評価した。 
【結果】実験①6週齢まで自然修復された。PTCD 後 4週と 12週では, 修復度に同様の傾向を
認めたため, 自然修復が困難な 14 週齢に治療介入を行った後, 4 週で効果判定が可能と考え
た。実験②PBS群の軟骨修復度は 14週齢, PRP群は 10週齢, MSCs投与群は共に 6週齢の自然
修復度と同等だった。 
【考察】ラットのように骨端線が開存し続ける動物では, 軟骨の成熟度や修復能を検討する
ことが大切と言われているが, 詳細は不明だった。本研究で PTCD に対する SD rat の自然修
復能を示すことができた。PTCDや OAの治療薬(DMOADs)の開発が試みられているが, 有効な評
価法はなく, 成功していない。今回の PTCD model では, 治療介入後 4 週と早期に効果判定が
可能であり, DMOADsの開発に有用と考える。 
【結論】PTCDに対する治療介入の効果判定をするためのモデルを作成することができた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
部分軟骨損傷(PTCD)は変形性関節症(OA)に進行するため, 治療が大切だが, 介入の効果判
定に有効な動物モデルはなく, 治療薬の開発は進んでいない。本研究の目的は①様々な週齢
の SD rat に PTCD を作成し(PTCD model), 週齢による軟骨修復の差異を調べ, 自然修復が困
難になる週齢を明らかにすること, ②各週齢の軟骨修復度(自然経過)を指標とすることで, 
PTCD model に対し間葉系幹細胞(MSCs)や多血小板血漿(PRP)を関節内投与した場合の軟骨修
復度を評価することである。実験①雄性 SD rat 3, 6, 10, 14 週齢, 各週齢 30膝の大腿骨内
側顆荷重部に PTCD を作成し, 1 日, 1, 2, 4, 12 週で組織学的評価を行った。実験②自然修
復が困難だった週齢のSD ratを用いた。①と同様にPTCDを作成し, PBS, PRP, MSCs＋PBS, MSCs
＋PRP を関節内投与して, 各群 6膝を組織学的に評価した。実験①では 6週齢まで自然修復さ
れた。PTCD後 4週と 12週で, 軟骨修復度に同様の傾向を認めたため, 介入後 4週で治療の効
果判定が可能と考えた。実験②介入後 4週の組織は, PBS群が 14週齢, PRP 群が 10週齢, MSCs
投与群が共に 6 週齢の自然経過と同等だった。現在 PTCD や OA の治療薬(DMOADs)の開発が試
みられているが, 有効な評価法はなく, 成功していない。 
本研究は, 治療介入後 4 週と早期に効果判定が可能であり, DMOADs の開発に有用な PTCD 
model を作成した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
秋 山  貴 洋 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１１４号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Expression of SOX2 and Pdx1 as new prognostic markers for pancreatic 
neuroendocrine tumors 
（膵神経内分泌腫瘍における新規予後予測マーカーとしての SOX2および
Pdx1の発現） 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】膵神経内分泌腫瘍(p-NETs)は比較的まれな疾患で、現在 WHO2010 の病理組織学的分
類で NET G1, NET G2、NEC に分類されている。その分子生物学的特性はほとんど解明されて
おらず、分子生物学的特性に基づく新たな亜分類の確立は、治療方法の選択や新たな分子標
的治療薬の確立に結びつく可能性がある。我々は神経内分泌細胞発生に関わる転写因子であ
る SOX2と Pdx1の、p-NETs における発現を免疫組織学的に解析し、その有用性を検討した。 
【方法】当施設において 1997 年から 2013 年までに外科切除を施行した p-NETs 症例 46 例を
対象とした。WHO 分類は NET G1 が 22 例、G2 が 17 例、NEC が 6 例、MANEC が 1 例であった。
SOX2の免疫染色は腫瘍細胞の核の染色により陽性群と陰性群に分類した。Pdx1の免疫染色は、
正常膵内分泌細胞の核と同程度の染色を示す腫瘍細胞の割合が 50%以上の高発現群と、50%未
満の低発現群に分類した。 
【結果・考察】SOX2 の免疫染色の結果は陽性群が 6 例 (13%)であった。NET G1, G2 では 39
例中 1例 (2.6%)のみが SOX2 陽性であったのに対し、NECおよび MANEC では 7例中 5例 (71%)
が SOX2陽性例であり、SOX2 発現の NEC/MANECに対する感度 (71%)、特異度 (97%)は極めて高
かった。一方、Pdx1 の免疫染色の結果は高発現群が 25 例 (54%)であった。NET G1, G2 では
39 例中 25 例 (64%)が Pdx1 高発現であるのに対し、NEC および MANEC は 7 例全例が低発現で
あった。また SOX2 陰性群および Pdx1 高発現群は無再発生存期間、全生存期間ともに有意に
長く予後良好であった。さらに SOX2発現と Pdx1 発現は有意な負の相関を認めた。 
【結論】SOX2陽性 p-NETs は有意に予後不良であるのに対し、Pdx1高発現 p-NETsは有意に予
後良好であった。この違いは腫瘍の分子生物学的および病態生理学的相違によるものと考え
られる。SOX2および Pdx1 の染色が予後予測に有用であり、腫瘍細胞の起源に踏み込んだ新た
な分子生物学的指標として治療方針決定の一助になると期待される。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
膵神経内分泌腫瘍(p-NETs)は比較的まれな疾患で、現在 WHO2010の病理組織学的分類で NET 
G1, NET G2、NECに分類されている。その分子生物学的特性はほとんど解明されておらず、分
子生物学的特性に基づく新たな亜分類の確立は、治療方法の選択や新たな分子標的治療薬の
確立に結びつく可能性がある。本研究では神経内分泌細胞発生に関わる転写因子である SOX2
と Pdx1の、p-NETsにおける発現を免疫組織化学的に解析し、その有用性を検討した。その結
果、 
Sox2 の免疫組織化学染色では、NET G1, G2 では 39 例中 1 例 (2.6%)のみが SOX2 陽性であ
ったのに対し、NECでは 7例中 5例 (71%)が SOX2 陽性例であり、SOX2 発現の NECに対する感
度 (71%)、特異度 (97%)は極めて高いことが明らかとなった。一方、Pdx1 の免疫組織化学染
色では NET G1, G2では 39 例中 25例 (64%)が Pdx1 高発現であるのに対し、NECは 7例全例が
低発現であることが明らかになった。また SOX2 陰性群および Pdx1 強発現群は無再発生存期
間、全生存期間ともに有意に長く、予後良好であることがしめされた。この違いは腫瘍の分
子生物学的および病態生理学的相違によるものと考えられる。 
本論文は、SOX2およびPdx1の染色が予後予測に有用であることを示し、pNETsにおける Sox2
およびPdx1の発現は腫瘍細胞の起源に踏み込んだ新たな分子生物学的指標として治療方針決
定の一助になりうることから、意義のある論文であると認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
石 毛  崇 之 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１１５号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Bioinformatics Integrated Secretomics and Transcriptomics 
Identified GDF15 as a Novel Functional Biomarker for 
Undifferentiated-type Gastric Adenocarcinoma 
(バイオインフォマティクスを併用した網羅的分泌物および遺伝子発現
解析による胃未分化型腺癌の新規機能的バイオマーカー、GDF15の同定) 
（主査）教 授  金田 篤志 
（副査）教 授  松原 久裕    教 授  滝口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】胃癌は組織学的に、分化型および未分化型の二つに大別されるが、癌進展の分子病
理は未だ十分に解明されていない。本研究では、未分化型腺癌より由来する機能的バイオマ
ーカーの探索を目的とした。 
【方法】LC-MS/MS により胃癌細胞株分泌物の網羅的な蛋白質の同定を行った。次いで、同定
された蛋白質の胃癌組織における遺伝子発現変動を、公共データベースの遺伝子発現情報を
用いて解析した。バイオマーカー候補の一つである GDF15 について、免疫組織化学および
ELISA により検証を行った。また、GDF15 の機能を解析する為、NIH3T3 線維芽細胞を GDF15
で刺激し、BrdU incorporation assay および RNA-seqを行った。 
【結果・考察】胃癌細胞株分泌物から 1192 個の蛋白質が同定され、その内 1181 個の蛋白質
の遺伝子発現変動が解析可能であった。胃癌組織では 51 個の遺伝子の発現が上昇しており、
クラスター解析により分化型と未分化型では異なる発現パターンが示された。免疫組織化学
の結果、GDF15は分化型に比べ未分化型で高発現していることが示された。血清 GDF15濃度を
測定すると、健常者や慢性胃炎患者に比べ、未分化型腺癌患者で有意に高く、壁浸潤やリン
パ節転移の有無と関連することが示された。GDF15 は TGF-β ファミリーの一つであり、その
刺激により NIH3T3 の細胞増殖の亢進および 45 個の遺伝子の発現変化を認め、これらの結果
は TGF-β刺激と類似した結果であった。45 個の遺伝子には増殖因子や細胞外基質の構成に関
与するものが多く、線維芽細胞の活性化に関与する可能性が示唆された。TGF-β は線維芽細
胞の活性化を介して胃未分化型腺癌の進展に寄与することが言われている。本研究の結果、
GDF15 もまた TGF-βと同様の機序で胃未分化型腺癌の進展に寄与する可能性が示された。 
【結論】GDF15は胃未分化型腺癌の進展に関与する、新規機能的バイオマーカーである可能性
が示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
胃癌は組織学的に、分化型および未分化型の二つに大別されるが、癌進展の分子病理は未
だ十分に解明されていない。本研究では、未分化型腺癌より由来する機能的バイオマーカー
の探索を目的とし、プロテオーム解析・トランスクリプトーム解析を併用した胃癌細胞株分
泌物の網羅的解析が行われた。LC-MS/MSにより胃癌細胞株から分泌される 1192個の蛋白質候
補が同定された。胃癌組織の発現アレイデータの解析により 51個の遺伝子の発現上昇を同定
し、クラスター解析により分化型と未分化型では異なる発現パターンが示された。その中の
一つである GDF15 は、免疫組織化学により分化型に比べ未分化型で高発現していることが示
され、また、血清 GDF15 濃度は健常者や慢性胃炎患者に比べ、未分化型腺癌患者で有意に高
く、壁浸潤やリンパ節転移の有無と関連することが示された。GDF15 は TGF-β ファミリーの
一つであり、その刺激により NIH3T3 の細胞増殖の亢進および 45 個の遺伝子発現の変化を認
め、これらの結果は TGF-β刺激と類似した結果であった。TGF-βは線維芽細胞の活性化を介
して胃未分化型腺癌の進展に寄与するが、GDF15 もまた線維芽細胞の活性化に関与する可能性
が示された。 
本論文は、胃未分化型腺癌の進展過程において、GDF15が重要な機能を持つことを示してお
り、その病態解明の為に価値ある業績と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
稲 毛  一 秀 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１１６号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Longitudinal evaluation of local muscle condition in a rat model 
of gastrocnemius muscle injury using an in vivo imaging system 
（ラット筋挫傷モデル(LP-iDOPE腹腔内投与)における 
In vivoイメージャーを用いた局所の経時的評価） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
筋挫傷は一般的な挫傷であるが,重症度と臨床所見の変化の相関は必ずしも一致しない.本研
究の目的は,In vivo イメージャーを用いて,ラット腓腹筋筋挫傷モデルにおいての急性期の
局所の経時的変化を評価することである. 
【方法】 
8週齢雄性 SDラットを用いた.右後肢に 1m の高さより 115gの重錘を落下させ,腓腹筋を挫傷
し,モデルを作成した. 作成後に LP-iDOPE を腹腔内投与した.挫傷後 6,12,18,24 時間にて In 
vivo イメージャーを用いた蛍光度測定を行なった(n=14). 組織評価として,受傷後 12,18,24
時間の腓腹筋をH-E染色にて評価した(n=9).腓腹筋局所のサイトカインの評価のため,挫傷後
3,6,12,18,24 時間の腓腹筋の局所を ELISA法にて IL-6,TNFαの定量評価を行った(n=15). 
【結果】 
In vivoイメージャーを用いた筋挫傷部の経時的蛍光度推移は,受傷後 18時間でピークとなり,
その後低下していった.局所の H-E 染色では変性および出血ともに受傷後 18 時間がピークで
あり,24 時間では組織の修復過程の発現を認めた. 各サイトカイン定量は IL-6 が受傷後 3 時
間,TNFα が受傷後 18 時間で有意な上昇を認めた(p＜0.05)が,以降は健常側と比し有意な上
昇は認められなかった. 
【考察】 
本研究では In vivoイメージャーを用いた蛍光度推移,組織所見,サイトカイン定量は,受傷後
18 時間が急性期の炎症のピークであり,その後改善する傾向を示した. 以上より, In vivoイ
メージャーが急性期の局所の経時的評価法として有用であることが示唆された. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
筋挫傷に関する急性期の局所の経時的評価を行なった報告は少なく,不明な点が多い.そこ
で本研究では,ラット筋挫傷モデルにおいての局所の経時的変化を評価することを目的に In 
vivo イメージャーを含めた種々の方法を用いて解析を行った. 結果は,In vivoイメージャー
を用いた筋挫傷部の経時的蛍光度推移は,挫傷後18時間でピークとなり,その後低下していっ
た.各サイトカイン定量は IL-6 が挫傷後 3 時間,TNFαが挫傷後 18 時間にピークを認め,その
後低下していった.局所の H-E 染色においては変性および出血ともに挫傷後 18 時間がピーク
であり,24 時間では改善傾向であった. 結論としては,3 つの手法において,挫傷後 18 時間が
急性期炎症のピークであり,その後改善する傾向にあった.また,In vivo イメージャーを用い
た蛍光度推移,サイトカイン定量,組織所見を用いた経時的評価の 3 つの手法において局所の
経時的評価の結果はほぼ一致していた.このことは, In vivo イメージャーが急性期炎症の経
時的評価法として有用であることを示唆していた. 
本論文は,筋挫傷に関する急性期の局所の経時的評価を行った点と,急性炎症において In 
vivoイメージャーの有用性を見出した点で,価値のある業績と認められた. 
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論 文 審 査 委 員  
岩 本  雅 美 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１１７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Napsin A is frequently expressed in clear cell carcinoma of the ovary 
and endometrium 
(卵巣・子宮内膜明細胞腺癌は高頻度に Napsin Aを発現する) 
（主査）教 授  生水 真紀夫 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  滝口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Napsin A は，TTF-1 とならび日常病理診断に用いられる肺腺癌の特異的マーカーで
ある．最近，卵巣および子宮の明細胞腺癌でも napsin A の発現が報告されているが，その研
究は少ない．卵巣明細胞腺癌 (O-CCC)，内膜明細胞腺癌 (EM-CCC) における napsin Aと TTF-1
の発現頻度を，卵巣類内膜腺癌 (O-EC)，卵巣高異型漿液性腺癌 (HGSC) と比較した． 
 
【方法】卵巣・子宮腫瘍計 89 例 (O-CCC 22 例，EM-CCC 15 例，O-EC 13 例，HGSC 39 例) の
手術材料を用い，napsin A，TTF-1，PAX8，CA125 を一次抗体として免疫組織化学的検討を行
った． 
 
【結果】Napsin Aの発現は，O-CCC 21/22例 (96%)，EM-CCC 10/15例 (67%)，O-EC 1/13例 (8%)
に認め，HGSCでは認めなかった．TTF-1は，O-CCC には発現せず，EM-CCC 1/15 例 (7%)，O-EC 
3/13 例 (23%)，HGSC 2/39 例 (5%) に認めるのみであった．PAX8 は全例に，CA125 は EM-CCC
の 3例を除く全例に発現した．Napsin Aと TTF-1の同時発現は EM-CCC の 1例のみに認めた．
Napsin A と TTF-1の少なくとも一方が陽性の例は，PAX8と CA125ともに陽性を示した． 
 
【結論】Napsin Aは卵巣・子宮内膜明細胞腺癌で高頻度に発現するが，HGSCでは発現を欠く．
女性の原発不明腺癌や婦人科腫瘍の既往のある患者の肺腫瘍の診断で napsin Aを含む免疫組
織化学を行う際には，PAX8 ないし CA125との併用が必要である．また，napsin Aは明細胞腺
癌と高異型漿液性腺癌の鑑別にも有用である．  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は，卵巣および内膜明細胞腺癌における Napsin A の鑑別診断上の意義を解明明らか
にする目的で行われた．卵巣明細胞腺癌 22 例，内膜明細胞癌 15例，卵巣類内膜腺癌 13例と
卵巣漿液性腺癌 39例の手術材料を用い，Napsin A，TTF-1，PAX8，CA125 を一次抗体として免
疫組織化学的検討を行った．Napsin A の発現は，卵巣明細胞腺癌の 21/22 例 (96%)，内膜明
細胞腺癌の 10/15例 (67%)，卵巣類内膜腺癌の 1/13例 (8%) に認め，卵巣漿液性腺癌では認
めなかった．TTF-1の発現は，卵巣明細胞腺癌の 0/22例 (0%)，内膜明細胞腺癌の 1/15例 (7%)，
卵巣類内膜腺癌の 3/13 例 (23%)，卵巣漿液性腺癌の 2/39 例 (5%)に認めた．PAX8 は全例に，
CA125 は内膜明細胞腺癌の 3 例を除く全例に発現を認めた．以上より，Napsin A は卵巣明細
胞腺癌で高頻度に発現するが，卵巣漿液性腺癌には発現しないことが明らかとなった．した
がって，Napsin Aの発現は明細胞腺癌と漿液性腺癌の鑑別に有用である． Napsin Aと TTF-1
の同時発現例は，今回検討した婦人科臓器原発腫瘍の 89例中 1例のみであり，同時発現例が
87%を占めるとの報告がある肺腺癌とは大きく異なることがしめされた．さらに，婦人科原発
腫瘍のうちで Napsin Aと TTF-1の少なくとも一方が陽性の例では，PAX8 と CA125ともに陽性
となり，Napsin Aと TTF-１が同時陽性の場合と同様に卵巣・子宮癌と肺癌の鑑別が可能であ
ることが示された． 
本研究は、肺原発腫瘍と婦人科臓器癌の転移とのの診断に，Napsin A，TTF-1 に PAX8 ない
し CA125 を加えた免疫組織化学が必要であることが明らかしたものであり，意義のある論文
と認められた． 
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論 文 審 査 委 員  
氏 家  秀 樹 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１１８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Serum hepatocyte growth factor and Interleukin-6 are effective 
prognostic markers for non-small cell lung cancer 
（非小細胞肺癌における、血中 HGF (Hepatocyte Growth Factor)および、
IL-6（Interleukin-6）の予後マーカーとしての有用性の検討） 
（主査）教 授  中谷 行雄 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  本橋 新一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Hepatocyte Growth Factor (HGF)は血管新生促進作用やがん細胞に対する運動促進
作用によって、がんの転移を促進することが知られている。非小細胞肺癌の腫瘍内の HGF の
レベルは高リスクの指標として有用であると報告されており、小細胞肺癌では血中の HGF が
有用な予後マーカーであるという報告もある。しかしながら、非小細胞肺癌の血中予後マー
カーとしては、未知の部分が多い。本研究の主旨は、非小細胞肺癌における、血中 HGF の予
後マーカーとしての、有用性の検討である。 
【方法】非小細胞肺癌に対して、根治手術を受けた 109 名の患者の術前に採取された血清を
調 製 し ， ELISA 法 を 用 い て 、 HGF, Interleukin-6 (IL-6)  お よ び Nicotinamide 
N-methytransferase (NNMT)の濃度を測定した。生存時間解析を用い、生存期間に寄与するか
どうかを検討した。 
【結果・考察】血中 HGF の定量の中央値は 860 pg/ml であり、IL-6 の中央値は 2.7 pg/ml
であった。血中の HGF量と IL-6量に、有意な相関関係を認めた(P< 0.001)。中央値を cut off
として用い、生存時間を解析した。HGF濃度の低い患者群は HGF濃度の高い患者群に比べ、生
存期間の延長を認めた(P= 0.019)。IL-6 濃度の低い患者群は IL-6 濃度の高い患者群に比べ、
生存期間の延長を認めた(P= 0.002)。既知の腫瘍マーカーである Carcinoembryonic antigen 
(CEA)および、NNMTには予後との相関関係を認めなかった。多変量解析を用いると、血中 IL-6
濃度は全生存期間と相関を認めた（HR 3.46, 95% CI 1.10 – 10.8, P= 0.034）が、HGF は認
めなかった。続いて、III 期の進行非小細胞肺癌に限定して解析を行った。多変量解析におい
ても、HGF（HR 3.97, 95% CI 1.08 – 14.6, P= 0.038）, IL-6 （HR 4.76, 95% CI 1.03 – 21.9, 
P= 0.045）共に予後との相関関係を認めた。 
【結論】Stage III 進行非小細胞肺癌患者の血中 HGF および IL-6量は全生存期間と相関関係
を認め、血中予後マーカーとして有用であると考えられた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Hepatocyte Growth Factor (HGF)は血管新生促進作用やがん細胞に対する運動促進作用に
よって、がんの転移を促進する。非小細胞肺癌の腫瘍内の HGF のレベルは高リスクの指標と
して有用であり、小細胞肺癌では血中の HGF が有用な予後マーカーであるという報告もある
が、非小細胞肺癌の血中予後マーカーとしての有用性は未知である。本研究では、非小細胞
肺癌において、血中 HGF および、Interleukin-6 (IL-6)、Nicotinamide N-methytransferase 
(NNMT)が予後マーカーとして有用であるかどうかの解析がなされた。根治手術を受けた、非
小細胞肺癌患者 109名の術前血中 HGFの定量の中央値は 860 pg/ml であり、IL-6の中央値は 
2.7 pg/ml であった。血中の HGF 量と IL-6量に、有意な相関関係を認めた。単変量解析にお
いて、HGF、IL-6ともに生存期間と相関を認めた。既知の腫瘍マーカーであるCarcinoembryonic 
antigen (CEA)および、NNMT には予後との相関を認めなかった。多変量解析を用いると、血中
IL-6濃度は全生存期間と相関を認めたが、HGFは認めなかった。III期の進行非小細胞肺癌に
限定して解析を行うと、多変量解析においても、HGF、IL-6 共に予後との相関関係を認めた。
本研究は、Stage III 進行非小細胞肺癌患者の血中 HGF および IL-6 量は全生存期間と相関関
係を認め、血中予後マーカーとして有用であることを明らかにした価値ある業績と認められ
た。 
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論 文 審 査 委 員  
内 田  亮 介 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１１９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Immunosuppressive role of submandibular lymph nodes: Distribution 
and IL-10 production of CD4+CD25+Foxp3+ cells 
（CD4+CD25+Foxp3+細胞の分布と IL-10産生から検討した、顎下部リンパ節
の免疫抑制的役割） 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  松江 弘之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 鼻粘膜と口腔粘膜はそれぞれ気道および消化管の入り口に位置しており、恒常的に様々な
抗原に曝露されているが、粘膜の部位により異なった免疫応答が引き起こされることが知ら
れている。これは抗原を捕捉した抗原提示細胞が粘膜から所属リンパ節へ移動し、リンパ節
で生じる免疫応答が異なるものと考えられる。これを明らかにするために、頸部リンパ節検
体を用いた検討を行った。 
【方法】 
 千葉大学医学部附属病院耳鼻咽喉・頭頸部外科で手術療法の選択された頭頸部腫瘍患者の
うち、文書による同意の得られた 30例を対象とした。手術時に顎下部リンパ節および上内深
頸リンパ節を採取し、これらから抽出した細胞を Flow cytometry および ELISAを用いて解析
し、リンパ球分布、IL-10 産生について検討を行った。 
【結果・考察】 
 顎下部リンパ節では上内深頸リンパ節と比較して、抽出した細胞における CD4+CD25+Foxp3+ 
cell、CD4+CD45RA-Foxp3high activatedTreg (aTreg)および IgE の高親和性レセプターである
を発現した conventional DC (cDC)の高い分布割合、TCR刺激による IL-10産生亢進
が認められた。CD4+CD25+Foxp3+ cell、CD4+CD45RA-Foxp3high aTreg の分布割合と被験者の臨床
的特徴に優位な相関は認められなかった。顎下部リンパ節における を発現した cDCs
の高い分布割合と Treg、aTregの分布割合に関連がある可能性が考えられた。 
【結論】 
 顎下部リンパ節では上内深頸リンパ節と比較して高い潜在的免疫抑制機能を有することが
示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
内田亮介君の学位申請論文は手術より得られた検体を用いた、頸部リンパ節の部位による
免疫学的差異の探索的な検討である。鼻粘膜と口腔底粘膜への抗原曝露によって生じる反応
の違いは、粘膜における免疫応答の違いと抗原提示細胞の移動先である所属リンパ節での免
疫応答の違い両方の存在が示唆されると推測し、頸部リンパ節を用いた検討が行われた。 
 リンパ節単核球細胞における各リンパ球分画の比較では、制御性 T 細胞の割合が上内深
頸リンパ節と比較して顎下部リンパ節で有意に高く、さらに CD45RA を用いた制御性 T細胞の
機能的分類が行われたが、強い抑制機能を持つとされる活性型制御性 T 細胞の割合が高かっ
た。また、検体の多くが癌患者から得られたものであったが、原発部位・病期の違い、リン
パ節転移の有無によって制御性 T 細胞の割合に差は認めず、この検討で得られた結果は健常
人でも同様に得られる可能性が示唆された。リンパ節単核球細胞の培養では CD4+Foxp3+IL-10+
細胞の割合と IL-10 産生量が顎下部リンパ節で高く認められた。この結果から顎下部リンパ
節において抗原提示細胞と相互作用した T 細胞から産生された IL-10 によりリンパ球が抗原
非特異的に抑制を受けた可能性、活性型制御性 T 細胞の割合の高い顎下部リンパ節では潜在
的 IL-10 産生能が高い可能性が考えられた。口腔粘膜において抑制的な役割を果たすと考え
られている Fc Rを発現している通常型樹状細胞(oral dendritic cell)の頸部リンパ節にお
ける検討では、上内深頸リンパ節と比較して顎下部リンパ節でその割合が有意に高いことが
示された。Fc RI を発現した通常型樹状細胞は口腔粘膜に由来すると考えられ、口腔内で
継続的に抗原に曝露されることで顎下部リンパ節で制御性 T 細胞の割合が高く認められる可
能性が考えられたが、その詳細なメカニズムについてはさらなる検討が必要であろう。 
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論 文 審 査 委 員  
宇 野 澤  元 春 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１２０号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Decreased expression of Cavin-2 cotributes to oral cancer growth  
(Cavin-2の発現低下は、口腔癌の成長に寄与する) 
（主査）教 授   
（副査）教 授      教 授   
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Cavin-2（CVN2）は、細胞膜の微小陥入構造である caveolaeの形成において、caveolin
と複合体を形成して作用する cavin ファミリータンパクの一つである。本研究では、CVN2 の
発現解析を口腔扁平上皮癌（OSCC）由来細胞株および臨床検体 115症例で行い OSCCにおける
CVN2 の役割を解明することを目的とした。 
【方法】OSCC由来細胞株および OSCC一次症例 115例の癌部、非癌部における CVN2の発現状
態を qRT-PCR、免疫ブロット法、免疫組織染色を用いて解析した。次に CVN2 過剰発現細胞株
（oeCVN2）を作製し、細胞増殖能や細胞周期特性および caveolin-1との局在を解析した。さ
らに、OSCC一次症例 115 例における CVN2の発現増減と臨床指標の相関を解析した。 
【結果・考察】CVN2は OSCC 由来細胞 9 株にて mRNAおよびタンパク質の発現低下を認め、臨
床検体においても有意な発現低下を認めた(p＜0.05)。oeCVN2 を用いた機能解析では、G1 期
の停止から引き起こされる増殖能の低下が確認され、extracellular signal-regulated 
kinase（ERK）の活性低下、細胞周期関連タンパク質である p21、p27の発現上昇、cyclin D、
E1、CDK2、4、6 の発現低下が認めた。また、oeCVN2 における caveolin-1 の発現亢進と複合
体形成が示唆されたため、CVN2/caveolin-1の複合体が ERKの不活性化を誘導し、細胞周期の
制御を行っていると考えられた。OSCC 一次症例に対する免疫組織染色の結果では、in vivo
の結果と同様、腫瘍進展と有意な相関関係を認めた(p＜0.05)。 
【結論】本研究で、CVN2/caveolin-1 複合体が、OSCC の進展に関与しているため、癌治療で
の分子標的候補となり得ることが示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Cavin-2(CVN2)は、細胞膜の微小陥入構造である caveolae の形成において、caveolin と協
調して作用する Cavin ファミリータンパクの一つであり、発現低下が乳癌、胃癌、腎臓癌、
前立腺癌で報告されている。しかしながら、口腔扁平上皮癌（OSCC）における CVN2の遺伝子
発現および機能解析に関する報告はない。 
本研究では、CVN2 の mRNA、タンパクの発現解析を OSCC 由来細胞株および臨床検体 115 症
例について行い、臨床的意義を検討することを目的として行ったものである。 
その結果、OSCC 由来細胞株および臨床検体において CVN2 の mRNA、タンパクが有意に発現
減弱し、腫瘍径との間に有意の相関のあることを示した。また、CVN2 過剰発現により、増殖
能の低下および G1期での細胞周期停止が起きることを示した。さらに、CVN2の過剰発現によ
り、caveolin-1の発現が亢進することを示し、CVN2/caveolin-1は、発現亢進により pERK発
現低下させ、細胞周期に影響を与えることを明らかにした。 
本論文はCVN2が、新たな癌抑制遺伝子の可能性を示したことから、価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
遠 藤  純 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１２１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Utility of T2 mapping and dGEMRIC for evaluation of cartilage repair 
after allograft chondrocyte implantation in a rabbit model 
（T2 mapping と dGEMRIC法による家兎同種培養軟骨細胞移植術後の再生
軟骨評価の有用性の検討） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】自己修復能に乏しい関節軟骨に対する再生医療として、同種、自家軟骨細胞移植、
間葉系幹細胞移植などが有効な治療法として期待されている。しかし再生軟骨の質的評価は、
従来軟骨組織を摘出して評価を行う必要があり侵襲的であった。近年 T2 mappingや dGEMERIC
法による定量的 MRI 撮像法が変形性関節症での変性軟骨の質的評価に臨床応用されつつある
が再生軟骨の評価に関しては有用性が明らかでない。本研究の目的は、これらの定量的 MRI
撮像法が再生軟骨の評価に有用か検討する事である。 
【方法】6週齢家兎の膝関節から軟骨細胞を採取し In vitro培養で scaffold 内への軟骨細胞
培養を２週間おこない chondrocyte seeded scaffold (CS-scaffold)とした。家兎 15 羽、30
膝の大腿骨滑車部に径 4mm、深さ 2mmの骨軟骨欠損を作成し右膝には control (空の scaffold)、
左膝には CS-scaffold を移植し移植後、4、8、12 週で組織学的、生化学的、MRI 評価を行い
比較検討した。MRIは T2 mapping で T2値、dGEMERIC で ΔR1 値を測定し定量的評価をした。 
【結果】組織学的所見では経時的に control 群よりも CS-scaffold 群で修復部の成熟は有意
に良好であった。生化学的評価では両群とも継時的に GAG 濃度の増加を認め、組織成熟が示
唆された。T2 mapping による評価では 4～12週にかけ経時的に T2値の短縮傾向を認め、8週
で control群、CS-scaffold 群に有意差を認めたが、4週、12週では両群間に有意差は認めな
かった。dGEMRICによる評価では ΔR1 値は両群とも経時的に漸減し全 time pointで control
群、CS-scaffold群での有意差を認めた。これらの MRI評価と組織学、生化学評価ではいずれ
も中等度以上の相関を認めた。 
【考察】T2 mapping, dGEMERIC による再生軟骨の定量的評価について検討した得られた T2
値、ΔR1 値は組織学的、生化学的評価と中等度以上相関を認めたことから再生軟骨の評価に
おいてこれらの MRI撮像法が有用であると考えられた。また ΔR1 値は移植後 4～12週のいず
れも control 群と CS-scaffold 群で優位差を認めたことから、4 週では差を認めなかった T2 
mapping より早期での組織成熟評価が可能であることが示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
自己修復能に乏しい関節軟骨に対する再生医療が注目されているが、再生軟骨の質的評価
は、従来軟骨組織を摘出して評価を行う必要があり侵襲的であった。近年 T2 mapping や
dGEMERIC 法による定量的 MRI 撮像法が変形性関節症での変性軟骨の質的評価に臨床応用され
つつあるが再生軟骨の評価に関しては有用性が明らかでなかった。本研究では、これらの定
量的 MRI 撮像法が再生軟骨の評価に有用であるかを検討することを目的とし、家兎の膝関節
に骨軟骨欠損を作成し軟骨細胞入りの scaffold を移植後、control 郡と比較し継時的に組織
学的、生化学的、MRI評価を行った。組織学的、生化学的、MRI評価ともに control群、scaffold
群間での有意差を認めたことから、T2 mapping, dGEMERIC 法は再生軟骨の評価において有用
であることが示された。 
本論文は再生軟骨の非侵襲的評価法である T2mapping と dGEMRIC 法が有用であることを示
した価値のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
大 木  雄 示 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１２２号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Influence of local fungus-specific IgE production in the development 
of chronic rhinosinusitis with nasal polyps 
（局所での真菌特異的 IgE産生が慢性副鼻腔炎の発症に及ぼす影響） 
（主査）教 授  亀井 克彦 
（副査）教 授  巽 浩一郎    教 授  中島 裕史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性副鼻腔炎の発症には様々な要因の関与が提唱されているが、詳細は依然不明で
ある。近年真菌や鼻茸 IgE と副鼻腔炎の病態との関連が報告されている。慢性副鼻腔炎は局
所の好酸球炎症の強い好酸球性副鼻腔炎(ECRS)と非好酸球性副鼻腔炎(NECRS)に分類される。
鼻内真菌培養と血清、鼻茸中の IgE測定を行い ECRSにおける真菌の関与について検討を行っ
た。 
【方法】慢性副鼻腔炎患者と健常者の鼻内真菌培養での真菌検出と、慢性副鼻腔炎患者の内
視鏡下鼻副鼻腔手術前後、及び健常者の真菌、ダニ、黄色ブドウ球菌外毒素の特異的 IgE 陽
性率を検討した。また鼻茸内の IgEと副鼻腔炎の CT陰影強度の相関を検討した。 
【結果・考察】鼻内真菌検出率は ECRS 症例、NECRS 症例、健常者間で違いは認められなかっ
た。血清真菌特異的 IgE 陽性率は健常者より副鼻腔炎患者で高値を示したが、ECRS 症例と
NECRS 症例では違いは認められなかった。一方鼻茸中には、ECRS 症例は NECRS 症例に比べ多
い割合で様々な抗原に対する IgEが検出されたが、鼻茸真菌特異的 IgE と CT陰影強度に高い
相関が認められた。術後の血清真菌特異的 IgE の陰性化が喘息非合併の ECRS症例 7 症例中 5
症例に認められたが、喘息合併例や NECRS 症例では認められなかった。血清ダニ特異的 IgE
の術後陰性化は全例に認めなかった。このことから ECRS症例では鼻茸から血中に真菌特異的
IgE が供給されている可能性と、IgE主要産生部位は抗原や病態の違いにより異なることが示
唆された。 
【結論】ECRS の鼻茸では真菌を含め様々な抗原に対する IgE が検出された。真菌は副鼻腔局
所において Th2 型の免疫反応誘導を介し副鼻腔炎の病態に関与している可能性が考えられる。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
真菌と慢性副鼻腔炎の病態との関連を検討する目的で、好酸球性副鼻腔炎（ECRS）、非好酸
球副鼻腔炎（NECRS）及び健常者を対象とし、鼻内真菌培養での真菌検出、血清真菌特異的 IgE
陽性率を検討するとともに、慢性副鼻腔炎患者の真菌、ダニ、黄色ブドウ球菌外毒素の血清
特異的 IgE 陽性率の内視鏡下鼻副鼻腔手術前後での変化を比較検討した。また鼻茸内の IgE
（総 IgE、真菌、ダニ、黄色ブドウ球菌外毒素特異的 IgE）と副鼻腔炎の CT 陰影強度の相関
を検討した。その結果、鼻内真菌検出率は ECRS 症例、NECRS 症例、健常者間で相違は認めな
かった。血清真菌特異的 IgE 陽性率は健常者に比し副鼻腔炎患者が高値を示したが、ECRS 症
例と NECRS 症例では違いは認められなかった。しかし、ECRS 症例は NECRS 症例に比べ鼻茸中
の IgE値および IgE検出率は有意に高値であり、更に ECRS症例で鼻茸真菌特異的 IgE値と CT
陰影強度に有意な相関関係が認められた。また ECRS症例では血中真菌特異的 IgE陽性例は陰
性例より鼻茸真菌 IgE 値が高値であり、血中と鼻茸中で IgE 値が最も高い真菌種は高率に一
致していた。また、喘息非合併の ECRS症例では術後の血中真菌特異的 IgEの陰性化が認めら
れたが、NECRS症例や喘息合併例では血中真菌特異的 IgEの術後陰性化は認められず、また血
中ダニ特異的 IgE の術後陰性化も認められなかった。ECRS 症例では鼻茸から血中に真菌特異
的 IgEが供給されている可能性と、IgE主要産生部位は抗原や病態の違いにより異なることが
示唆された。以上より ECRS の鼻茸は真菌特異的 IgEの主要産生部位の一つと考えられ、その
IgE が多量に存在する副鼻腔局所において、真菌は Th2型の免疫反応誘導を介し副鼻腔炎の病
態に関与している可能性が考えられた。 
本論文は慢性副鼻腔炎の病態解明に寄与するものであり、博士論文にふさわしい有意義な
ものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】アレルギー性鼻炎の症状は、抗原ディスクを用いた誘発試験にて、抗原投与直後か
ら 30 分程度は 3 主徴(くしゃみ、鼻漏、鼻閉)を示す即時相が、6 時間以降は鼻閉を中心とす
る遅発相が見られるとされているが、自然環境下でみられる持続的な抗原曝露での検討は十
分に行われていない。本研究では、花粉飛散室を用いて抗原の持続的な曝露試験を行い、誘
発された症状と鼻腔局所の反応について詳細な検討を行った。 
【方法】対象は成人スギ花粉症ボランティア 15 症例で、スギ花粉非飛散時期に花粉飛散室に
てスギ花粉濃度 8000個/ｍ³の連続 3時間曝露を行った。花粉飛散室内から退室 9時間後まで
鼻症状の記録を行った。また、入室前、退室直後、退室 6時間後に生理機能検査(鼻腔通気度
測定、鼻腔容積測定、鼻呼気 NO測定）と鼻汁を採取した。鼻汁については、浸潤細胞、サイ
トカイン、メディエーターなどの免疫学的パラメータの検討を行った。 
【結果・考察】 
鼻症状(くしゃみ、鼻漏、鼻閉)はいずれも花粉曝露開始後 2 時間程度でピークに達し、退室
後 6 時間を経過しても認められた。鼻汁中のヒスタミンを含むロイコトリエンなどの化学伝
達物質や Th2 サイトカインは入室前、退室後、退室 6 時間後と経時的に増加していた。また
退室 6時間後の鼻汁中には好塩基球も確認された。一方、鼻呼気 NOは症状とは逆に低下を示
した。 
【結論】 
花粉飛散室を用いたスギ花粉 3 時間連続曝露後には、曝露終了後 6 時間を経過してもくしゃ
み、鼻漏を含む鼻症状が認められた。自然環境下でも同様の現象が想定され、花粉非存在下
でも遷延して高値を示す炎症メディエーターのコントロールが臨床上重要であると考えられ
た。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
学位申請者の大熊 雄介は、連続花粉曝露後に誘発された症状と鼻腔局所の反応について
検討を行う目的で成人スギ花粉症ボランティア15症例に対しスギ花粉非飛散時期に花粉飛散
室にてスギ花粉濃度 8000 個/ｍ³の連続 3時間曝露を行った。花粉飛散室内から退室 9時間後
まで鼻症状の記録を行い、また、入室前、退室直後、退室 6時間後に生理機能検査(鼻腔通気
度測定、鼻呼気 NO測定）と鼻汁採取、鼻洗浄液採取を行った。鼻汁については、サイトカイ
ン、メディエーターなどの免疫学的パラメータの検討を行った。鼻洗浄液については炎症細
胞の免疫染色を行った。 
その結果、鼻症状(くしゃみ、鼻漏、鼻閉)はいずれも花粉曝露開始後 2 時間程度でピーク
に達し、退室後 6 時間を経過しても花粉曝露中とほぼ同様認められた。くしゃみや鼻かみの
回数も曝露中 3 時間と退室後 3 時間、退室後 3 から 6 時間の間で有意な差を認めなかった。
鼻汁中のヒスタミンを含むロイコトリエンなどの化学伝達物質やTh2サイトカインは入室前、
退室後、退室 6 時間後と経時的に増加していた。また退室 6 時間後の鼻汁中には好塩基球も
確認された。一方、鼻呼気 NOは症状とは逆に低下を示した。 
以上より、花粉飛散室を用いたスギ花粉 3 時間連続曝露後には、曝露終了後 6 時間を経過
してもくしゃみ、鼻漏を含む鼻症状が認められた。自然環境下でも同様の現象が想定され、
花粉非存在下でも遷延して高値を示す炎症反応のコントロールが臨床上重要であると考えら
れた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究の目的は、動物モデルを用いて nerve growth factor（NGF: 神経成長因子）
が及ぼす股関節痛の機序を解明すること。 
【方法】8週齢雄性 SDラット（n=36）の左股関節に逆行性神経トレーサーFluoro-gold （FG）
と生食 30μl を注入した sham 群、FG＋NGF（50μg/ml、30μl）を投与した NGF 50 群、FG＋
NGF（100μg/ml、30μl）を投与した NGF 100 群の 3 群（各群 n=12）を作成した。実験 1 と
して各群の左股関節の組織学的検討を行った。実験 2 として投与 7日目、14 日目に左股関節
から滑膜および軟骨を摘出し、炎症性サイトカインである TNF-α、IL-1β、IL-6を ELISA法
により定量した。実験 3 として投与 7日目、14 日目に Th13から L6高位の左後根神経節を摘
出し、炎症性疼痛ペプチドである calcitonin gene-related peptide （CGRP）にて免疫組織
化学染色を施行した。実験 4として投与 7日目、14日目（各群 n=6）に CatWalk＠（Noldus社
製）を用いて歩行解析を行い，記録される全データの解析を行った。 
【結果】実験 1：NGF50群と NGF100群は Sham群に比し滑膜炎の所見を認めた。実験 2：ELISA
では滑膜において炎症性サイトカインは NGF濃度依存性に上昇する傾向にあった。実験 3：全
FG陽性細胞中のFGとCGRPで二重標識される細胞の割合は 7日後でsham群12%、NGF50群18%、
NGF100 群 36%と濃度依存性に有意に高値を示した（P＜0.05）14 日後も同様に sham 群 13%、
NGF50 群 22%、NGF100群 35%と濃度依存性に有意差を認めた（P＜0.05）。実験 4：歩行解析の
結果、sham群に比して NGF50 群、NGF100群で疼痛逃避行動を引き起こした(P<0.05)。 
【結論】NGF投与で滑膜の炎症が惹起され、炎症性サイトカインが上昇し、支配感覚神経での
炎症性疼痛ペプチドの発現が上昇し、疼痛逃避行動を引き起こしたことから、NGFが股関節痛
の機序に深く関与することが示唆された。ラット股関節 NGF 投与による股関節炎モデルを確
立した。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Nerve growth factor（以下 NGF）は神経の発生、生存、分化に必須である神経成長因子に
分類され、近年 NGF は炎症性・神経障害性疼痛に深く関与しているといわれている。本研究
は NGF が及ぼす股関節痛の機序の解明を目的に、ラット股関節へ NGF を注入した動物モデル
を作成し、投与後 7 日目、14 日目に実験１として股関節の組織学的検討を行い、実験２とし
て股関節滑膜の炎症性サイトカインである TNF-α、IL-1β、IL-6 を ELISA 法により定量し、
実験 3 として股関節を支配する後根神経節で炎症性疼痛ペプチドである calcitonin 
gene-related peptide （CGRP）にて免疫組織化学染色を施行し、実験 4 として CatWalk＠を
用いて歩行解析を行った。ラット股関節への NGF 投与により滑膜の炎症が惹起され、炎症性
サイトカインが上昇し、支配感覚神経での炎症性疼痛ペプチドの発現が上昇し、疼痛逃避行
動を引き起こされることを明らかにした。 
本論文は NGF が股関節痛の機序に深く関与することを示唆し、ラット股関節 NGF 投与によ
る股関節炎モデルを確立した価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Nucleolar and spindle-associated protein 1（NUSAP1）は重要な有糸分裂調節因子であり、
有糸分裂において重要な役割を果たしていることに加えて、癌におけるその報告の重要性が
最近注目されている。本研究の目的は、口腔扁平上皮癌における NUSAP1 発現状態およびその
機能的意義を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
OSCC由来細胞における NUSAP1の発現状態を qRT-PCR及びウェスタンブロット法を用いて分析
した。機能解析は細胞増殖およびアポトーシスにおけるパクリタキセルの効果を調べた。ま
た、免疫組織化学染色法を用いて OSCC臨床検体における NUSAP1の発現を定量化し、IHCスコ
アを算出して臨床指標との相関を評価した。 
【結果・考察】 
NUSAP1 の mRNA およびタンパク質発現レベルは、OSCC 由来細胞株において正常口腔粘膜細胞
と比較して有意に発現が亢進していた。shRNA による NUSAP1 発現レベルの抑制は、対照細胞
と比較して細胞増殖の有意な阻害をもたらした。OSCC 臨床検体における免疫組織科学染色で
は NUSAP1発現が腫瘍進展に相関していることを認めた。 
【結論】 
NUSAP1 の発現は、OSCC において正常組織と比較して有意に亢進がみられた。さらに NUSAP1
の高発現が腫瘍の進展に関与している可能性が示唆された。よって NUSAP1 は OSCC の診断と
治療のための新規バイオマーカーとなり得ることが考えられた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Nucleolar and spindle-associated protein 1（NUSAP1）は重要な有糸分裂レギュレータ
であり、有糸分裂において重要な役割を果たしており癌における重要性が注目されている。
しかし、口腔癌における NUSAP1の意義は明らかとなっていない。 
本研究は、口腔扁平上皮癌（OSCC）における NUSAP1発現状態およびその機能的意義を明ら
かにすることを目的として行われた。 
その結果、OSCC 細胞における NUSAP1 の mRNA およびタンパク質発現は、正常口腔粘膜細胞
と比較して有意に亢進しており、shRNAによる OSCC 細胞の NUSAP1発現抑制が細胞増殖の有意
な阻害をもたらすこと、および OSCC 臨床検体の免疫組織化学的検討により NUSAP1 発現が腫
瘍進展に相関していることを明らかとした。 
本論文は、NUSAP1発現が OSCCにおいて正常組織と比較して有意に亢進していること、さら
に NUSAP1の高発現が腫瘍の進展に関与している可能性を明らかにし、NUSAP1が新たな癌抑制
遺伝子である可能性を示したことから、価値ある研究と認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】後骨間神経（PIN）は前腕背側伸筋群を支配するが、その走行・分布は複雑である。
PIN 麻痺では支配筋麻痺により下垂指を呈し、その臨床症状は非常に多彩である。症状の多様
性は PINの走行の複雑さが要因と報告されているが、PINの解剖に関する報告は少ない。今回
我々は、正確で安全な PIN 麻痺の診断・治療を行う為に、新鮮凍結屍体を用いた詳細な解剖
学的調査を行った。 
【方法】新鮮凍結屍体(10 体 20上肢)を使用。男性 8体・女性 2体、平均年齢は 87.2歳(76-97)
であった。解剖は前腕中間位で施行した。橈骨神経を上腕筋—腕橈骨筋間で同定し遠位方向へ
追跡。PINは手関節レベルまで展開し、その走行・分布を解剖学的に調査した。 
【結果・考察】PINは Short branch と Long branch に分岐し、Short branch は ED, ECU, EDM
からなる表層伸筋群・Long branch は APL, EPB, EPL, EI からなる深層伸筋群へ分布していた。
分岐部位は、9肢(45%)で回外筋遠位端より遠位、7肢(35%)で回外筋遠位端、4肢(20%)で回外
筋内であった。Long branch は全例で APL・EPB共通枝が最初に分岐し、以降の分岐は EPL-EI16
例(80％)・EI-EPL3 例(15%)・EI&EPL-EPL1 例(5%)であった。各分枝の調査では、全例で EDM
枝が ECU 枝もしくは ED 枝から付随して分岐していた。また、神経長では APL・EPB 枝で突出
して長く神経損傷に留意する必要がある。 
【結論】今回調査した PIN の解剖学的情報は、PIN 麻痺後の機能回復順序や回復時期予測にお
いて有用な情報となる。また、骨折観血的手術・神経剥離術・神経移行術・神経移植術など
の手術をより安全で正確に行う一助となる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
後骨間神経（PIN）麻痺の臨床症状は非常に多彩であり、その要因は PINの走行の複雑さに
あると報告されているが、PINの解剖に関する報告は少ない。本研究では、PIN麻痺の診断・
治療を正確・安全に行う事を目的とし、PINの走行・分岐順序などの解剖学的特徴につき詳細
な調査がなされた。解剖は新鮮凍結屍体 10体・20上肢を使用した。PIN 麻痺の症状多様性に
ついて重要な要素となる Short branch と Long branch との分岐部位は、9 肢で回外筋遠位端
より遠位、7 肢で回外筋遠位端、4 肢で回外筋内であった。Long branch は全例で APL・EPB
共通枝が最初に分岐し、以降の分岐は EPL-EI16 例・EI-EPL3 例・EI&EPL-EPL1 例であった。
EDM 枝は、全例で ECU 枝もしくは ED枝から付随して分岐していた。また神経長では APL・EPB
枝が突出して長く、神経損傷に留意する必要性が示唆された。 
本論文は PIN 麻痺後の予後予測において有用な情報となり、また骨折観血的手術・神経剥
離術・神経移行術・神経移植術などの手術をより安全で正確に行う一助となると考えられ、
価値のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
沖 元  謙 一 郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１２７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A prospective study of the prevalence of eosinophilic esophagitis 
and the expression of tight junction proteins in patients with 
gastroesophageal reflux disease 
（胃食道逆流症における好酸球性食道炎の頻度と 
タイトジャンクション蛋白の変動に関する前向き検討) 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】好酸球性食道炎（EoE）の有病率と胃食道逆流症（GERD）患者におけるタイトジャン
クション（TJ）蛋白の発現を前向きに検討することを目的とした。 
【方法】2012 年 4 月～2014 年 9 月までに 80 名の FSSG スコア 8 点以上の GERD 患者を対象と
した。上部消化管内視鏡検査にて食道生検を Zline の 5cm、15cm 口側より 2 カ所ずつ計 4 か
所行い、少なくとも一か所で HPFでの好酸球数が 15以上であった症例を EoEと診断した。さ
らに Claudin-1, Claudin-4, Occludin, Zonula Occludin-1 (ZO-1)といった TJタンパクの免
疫化学的検討も行った。 
【結果】7 人（8.8％）の患者が EoE と診断された。GERD 患者における ZO-1 陽性細胞の割合
は中部食道より下部食道で有意に低かった。（57.0 ± 14.4% vs. 67.1 ± 12.3%, p < 0.05）。
一方で Claudin-1, Claudin-4, Occludinの発現は中部食道、下部食道の間で有意な差を認め
なかった。また全ての TJ タンパクの発現と FSSG スコアの間には有意な相関は認められなか
った。 
【結論】GERD 患者における EoE の有病率は 8.8％であり、高い割合であった。GERD 患者にお
いて下部食道で ZO-1の発現が障害されていた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は好酸球性食道炎（EoE）の有病率と胃食道逆流症（GERD）患者におけるタイトジャ
ンクション（TJ）蛋白の発現について 2012年 4 月～2014年 9月までに 80名の FSSGスコア 8
点以上の GERD患者を対象にして前向きに検討することを目的とした。7人（8.8％）の患者が
EoE と診断された。GERD 患者における ZO-1陽性細胞の割合は中部食道より下部食道で有意に
低かった。（57.0 ± 14.4% vs. 67.1 ± 12.3%, p < 0.05）。一方で Claudin-1, Claudin-4, 
Occludin の発現は中部食道、下部食道の間で有意な差を認めなかった。また全ての TJタンパ
クの発現と FSSGスコアの間には有意な相関は認められなかった。GERD 患者における EoEの有
病率は 8.8％であり、高い割合であった。GERD患者において下部食道で ZO-1の発現が障害さ
れていた。GERD患者における EoEの割合は高く、また GERD患者の ZO-1の発現は潜在性に低
いことが示唆された。 
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論 文 審 査 委 員  
笠 間  洋 樹 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１２８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Adenosine A2b Receptor (ADORA2B) in human oral squamous cell 
carcinoma: a role in OSCC cellular proliferation 
（ヒト口腔扁平上皮癌における Adenosine A2b Receptor（ADORA2B）の細
胞増殖における役割） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Adenosine A2b Receptor (ADORA2B)は G タンパク連結型受容体スーパーファミリー
の一員である。アデノシンに応答し, アデニル酸シクラーゼとホスホリパーゼ C の活性化を
引き起こし, 炎症や免疫反応に関与することが知られているが, 口腔癌における発現および
その機能は明らかにされていない。以前我々が行った口腔癌細胞を用いたマイクロアレイ解
析において ADORA2B は有意な発現亢進を示した。本研究は, 口腔癌細胞株, 口腔癌臨床検体
における ADORA2B発現状態を確認し, その機能的意義を明らかにすることを目的とした。 
【方法】口腔扁平上皮癌(OSCC)由来細胞株において ADORA2Bの発現状態を RT-PCR法およびウ
エスタンブロット法を用いてヒト正常口腔粘膜上皮細胞(HNOKs)との比較を行った。機能解析
は shRNA を用いて ADORA2B 発現を抑制した細胞株を作製し, 細胞増殖能の比較を行った。ま
た, 免疫組織化学染色法を用いて OSCC 臨床検体における ADORA2Bの発現量を定量し, IHC ス
コアを算出して臨床指標との相関を調べた。 
【結果・考察】ADORA2B は多くの口腔癌由来細胞株において mRNA およびタンパク発現が正常
口腔粘膜細胞と比較し亢進していた。OSCC 由来細胞株の ADORA2B 発現抑制を行った結果, 細
胞増殖能の劇的な低下が認められた。OSCC臨床検体における免疫組織化学染色では, ADORA2B
の発現亢進と腫瘍進展に有意な相関関係を認めた。 
【結論】ADORA2B は OSCC において正常組織と比較して有意に発現の亢進がみられた。さらに
ADORA2B の高発現が腫瘍細胞の増殖に関与する可能性が示唆された。よって ADORA2Bは口腔癌
におけるバイオマーカーとなり, 癌治療での分子標的候補となり得ることが考えられた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Adenosine A2b Receptor (ADORA2B)は G タンパク連結型受容体であり、炎症や免疫反応に
関与することが知られている。 しかし、口腔癌における ADORA2Bの報告はなく、その役割は
解明されていない。本論文は口腔癌における ADORA2B の機能的意義を検討することを目的と
して行ったものである。 
本研究では、口腔扁平上皮癌（OSCC）由来細胞株における ADORA2Bの発現を RT-PCR法およ
びウエスタンブロット法を用いて解析し、免疫組織化学染色法を用いて臨床検体における発
現を解析している。さらに、ADORA2Bの発現抑制による細胞増殖能試験を行っている。 
その結果、OSCC由来細胞株において ADORA2Bの mRNAおよびタンパク発現が亢進しているこ
とを示した。臨床検体における免疫組織化学染色では、ADORA2Bの発現が腫瘍進展と相関する
ことを示した。さらに発現抑制により細胞増殖能が低下することを明らかにした。 
本論文は、ADORA2B が OSCC において過剰発現しており、腫瘍増殖に関与していることを明
らかにした。よって ADORA2B は口腔癌におけるバイオマーカーとなる可能性を示したことか
ら、価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
葛 城  穣 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１２９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Hidden osteophyte formation on plain x-ray is the predictive factor 
for development of knee osteoarthritis after 48 months - data from 
the Osteoarthritis Initiative 
(単純 X 線撮像で描出困難な位置の骨棘形成は、48ヵ月後の変形性膝関節
症進行の予測因子である - OAIのデータから) 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】単純 X線による変形性膝関節症(OA)の評価として Kellgren-Lawrence grading scale 
(KL grade)があり、骨棘を有する grade 2以上を OAと診断することが多い。OAの早期発見と
は KL grade 0/1である膝の中から、将来的に grade 2 以降へと進行する膝を同定する事と言
える。本研究の目的は、縦断的研究から、早期の変形性膝関節症の画像検査上の特徴を明ら
かにし、OAの早期発見を達成することにある。 
【方法】米国の OA大規模患者コホート研究 Osteoarthritis Initiative (OAI) のデータより、
baseline と 48 ケ月経過時の画像的な比較をすることを計画した。Baseline 登録された 2110
例の右膝から、①baseline 時点で KL grade 0/1 であり、②中断無く、経過中膝関節形成術を
受ける事無く follow され、③ボストン大学臨床疫学調査班による KL grade の評価が行われ
た 831膝の内、48ヶ月後も grade 0/1に留まった 763膝を non-osteoarthritis(NOA)群、grade 
2以上に進行した 68膝を pre-radiographic osteoarthritis (PROA)群と定義した。Propensity 
score analysis にて背景因子(年齢/性別/BMI/人種/臨床評価(Western Ontario and McMaster 
Universities Arthritis Index))をマッチさせ、両群 66 膝ずつ抽出、比較検討を行った。
Baseline の MRIで大腿骨内外側顆(medial/lateral femoral condyle; MFC/LFC)、脛骨高原内
外側顆 (medial/lateral tibia plateau; MTP/LTP)、膝蓋骨内外側縁(patella medial/lateral 
edge; PM/PL)、脛骨顆間隆起(tibial spine; TS）、大腿骨顆間部(intracondylar notch; IC）
の 8 カ所の骨棘形成の有無及び程度を、Whole Organ MRI Scoring (WORMS) System を用いて
評価し、両群間で比較した。 
【結果・考察】MFC･MTP･PM･PL･TS･ICの 6領域で、軽度(WORMS score 2 点)以上の骨棘形成数
に有意差を、ICの 1領域のみで、中等度(score 4点)以上の骨棘形成数に有意差を認めた。 
【結論】OAIのデータから、MRI膝関節撮像において大腿骨顆間窩に軽度以上の骨棘形成を認
める場合、48ヶ月後の X 線撮像での KL grade 2 以上の OA変化の出現を予測できる事が判明
した。本手法は早期 OA発見のスクリーニング検査として有用となりえる事が示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
縦断的研究から、早期の変形性膝関節症(OA)の MRI での画像検査上の特徴を明らかにし、
OAの早期発見を達成する事を目的とした。米国の OA大規模患者コホート研究 Osteoarthritis 
Initiative (OAI) のデータより、baseline と 48 ケ月経過時の画像的な比較をすることを計
画した。Baseline 登録されている膝データのうち Kellgren-Lawrence grading scale (KL 
grade) 0/1 であり、follow 中膝関節形成術を施行されず、ボストン大学臨床疫学調査班によ
る KL gradeの評価が 1年毎に行われた膝を、48 ヶ月後も grade 0/1 に留まった群、grade 2
以上に進行した群の 2 群へ分け、両群間の背景因子(年齢/性別/BMI/人種/臨床評価(Western 
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index))をマッチさせた。Baseline の MRI
で大腿骨内外側顆 (medial/lateral femoral condyle; MFC/LFC)、脛骨高原内外側顆 
(medial/lateral tibia plateau; MTP/LTP)、膝蓋骨内外側縁(patella medial/lateral edge; 
PM/PL)、脛骨顆間隆起(tibial spine; TS）、大腿骨顆間部(intracondylar notch; IC）の 8
カ所の骨棘形成の有無及び程度を、Whole Organ MRI Scoring (WORMS) System を用いて評価
し、両群間で比較した。結果、MFC･MTP･PM･PL･TS･ICの 6領域で、軽度(WORMS score 2点)以
上の骨棘形成数に有意差を、IC の 1 領域のみで、中等度(score 4 点)以上の骨棘形成数に有
意差を認めた。以上より OAIのデータから、MRI 膝関節撮像において大腿骨顆間窩に軽度以上
の骨棘形成を認める場合、48ヶ月後の X線撮像での KL grade 2 以上の OA変化の出現を予測
できる事が判明した。 
本手法は早期 OA発見のスクリーニング検査として有用となりえる事が示唆された。 
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論 文 審 査 委 員  
叶 川  直 哉 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１３０号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Sustained virologic response achieved after curative treatment of 
HCV-related hepatocellular carcinoma serves as an independent 
prognostic factor 
（HCV関連 HCC根治後の SVR獲得は独立予後因子である） 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Hepatocellular carcinoma（HCC）根治後に，Interferon（IFN）治療により Sustained 
Virologic Response（SVR）を得ることが Hepatitis C Virus（HCV）関連 HCCの予後因子とな
るかどうかは議論が分かれるところである．本研究は HCV関連 HCC根治後の症例に対する SVR
獲得の有用性を評価することを目的とした． 
【方法】2003年 4月から 2011年 12月の期間に千葉大学医学部附属病院及び，関連 4施設に
おいてミラノ基準内の HCV 関連 HCCの根治治療を受けた 226人の患者を対象とした．Time To 
Beyond the Milan Criteria (TTBMC) と Overall Survival (OS) に関し，SVR 群 (n=24) と
non-SVR群 (n=21) ，対照群 (n=90) の 3群に割り付けて比較した．患者は propensity score
にて 1対 2に調整した．予後因子は Cox proportional hazard model を使用して算出した． 
【結果】TTBMC に関しては SVR 群にて non SVR 群，対照群と比較して有意に優れており 
(p=0.009，p<0.001) ，non SVR群と対照群との間には有意差を認めなかった．OSに関しても，
SVR 群にて有意に non SVR 群，対照群と比較して有意に優れており (p=0.031，p<0.001) ，non 
SVR 群と対照群との間には有意差を認めなかった．Cox proportional hazard modelによる多
変量解析の結果，Child-Pugh score A，血小板数 10万/μL，根治後の SVRの獲得が独立予後
因子として抽出された． 
【結論】ミラノ基準内の患者の HCC 根治後に HCV を駆除することは再発抑止及び予後改善に
寄与することが示された．  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性 C型肝炎及び，肝硬変を背景として発症した肝細胞癌（HCC）は治療後再発が多い疾患
である．本論文では再発抑止を目的として，HCC 根治後の Interferon（IFN）治療による
Sustained Virologic Response（SVR）の有効性を検討している．後ろ向きながら，792 症例
を肝機能やミラノ基準，年齢，血小板値，ヘモグロビン値などで背景を揃えて 226 例まで絞
り込み，更に propensity scoreを用いることによりバイアスを最小限にする工夫をしている．
その結果，累積再発率，Time To Beyond the Milan Criteria，Overall Survival のいずれに
おいても IFN治療後に SVR を獲得した群が IFN 非治療群，IFN 治療後に SVRを獲得しなかった
群に比べて有意に優れていた．更に，多変量解析の結果では Child-Pugh A，血小板値 10 万
/mm3以上，IFN治療による SVR獲得の 3項目が独立予後因子と示された． 
本論文は，以前より議論されていた HCV 関連 HCC 根治後の IFN 治療による SVR 獲得の有効
性を明らかにした価値ある業績と認められた． 
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論 文 審 査 委 員  
鎌 田  稔 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１３１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Blockade of PD-1/PDL pathway enhances the anti-tumor immunity of 
human NKT cells 
（PD-1/PDLの阻害によるヒト NKT細胞の 
抗腫瘍効果の増強） 
（主査）教 授  本橋 新一郎 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
NKT 細胞の強力な抗腫瘍効果を利用した免疫治療は、切除不能進行期非小細胞肺癌患者におい
て一定の効果を示してきた。 
しかし、腫瘍に誘導される免疫不応状態の打破が、更なる治療効果の改善をはかる上で大き
な課題となる。一方、T細胞などの細胞表面上に発現し、その活性化を抑制することで知られ
る Programmed death-1 (PD-1)分子に対する特異的阻害抗体が、リンパ球の機能改善に有効で
あると報告されている。本研究は、NKT 細胞における PD-1 の機能を解析し、原発性肺癌に対
する NKT細胞免疫治療に抗 PDL1抗体療法を併用する複合免疫療法の開発を目的とする。 
【方法】 
健常人及び原発性肺癌患者由来の末梢血 NKT細胞の PD-1の発現を解析する。さらに健常人か
ら採取したリンパ球を特異的リガンドであるα- GalCer)を提示した
樹状細胞で刺激する際に、抗 PDL１抗体の添加により PD-1 経路の刺激を阻害し、NKT 細胞の
増殖能、サイトカイン産生能、癌細胞株に対する抗腫瘍効果を解析する。 
【結果・考察】 
活性化 NKT細胞や担癌患者において、PD-1の発現は増強される傾向にある。αGalCerパルス
樹状細胞による再刺激時に抗 PDL1抗体を併用すると、 や などの Th1サイトカイン
の産生能が対象群と比較して増強した。また癌細胞株に対する細胞傷害活性は、Perforin や
Granzyme の産生増加とともに改善を認めた。さらに、活性化された NKT 細胞由来の液性因子
は、NK細胞の抗腫瘍活性を増強する傾向にあった。 
【結論】 
αGalCer パルス樹状細胞による NKT 細胞免疫療法に抗 PD-L1 抗体療法を併用することで、治
療効果の改善が期待される。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヒト NKT 細胞の PD-1 の発現と抗 PDL1 抗体による、機能の改善効果についての研究結果を
示した。抗原刺激時に抗 PDL1 抗体を併用することで、NKT 細胞の抗腫瘍活性や Th1 サイトカ
イン産性能が改善する。今後の NKT 細胞免疫治療と抗 PD-1/PDL1 抗体併用療法の有用性を示
唆する結果となり、新規治療の開発につながる可能性があると考えられた。さらに、NKT細胞
を Th1 あるいは Th2 優位な形質へと誘導する効果は、癌免疫治療だけでなく、アレルギーや
移植免疫にも有用となる可能性があり、今後その機序等に関してさらに検討を加える必要が
あると考察した。 
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論 文 審 査 委 員  
菊 地  渉 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１３２号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Fibrinogen alpha C chain 5.9 kDa fragment (FIC5.9), a new biomarker 
for chronic hepatitis, reflects a minute change of fibrinolysis and 
coagulation factors 
（新規慢性肝疾患マーカーFIC5.9 は微小な凝固線溶因子の変動を反映す
る） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  野田 公俊 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 Fibrinogen alpha C chain 5.9 kDa fragment (FIC5.9)はプロテオミクス解析によって発
見された、血清で測定可能な新規慢性肝疾患マーカーである。FIC5.9 は慢性肝疾患患者血清
で減少することが知られているが、産生の詳細なメカニズムは分かっていない。本研究では、
健常人検体で見られる FIC5.9 産生のメカニズムについて解析を行った。 
 
【方法】 
FIC5.9 は採血後活性化する酵素、特に凝固線溶因子によって産生されるのではないかという
仮説を立て、精製フィブリノーゲンへ凝固線溶因子を反応させ、生じた断片を LC-MS/MS解析
した。また、凝固線溶因子を添加した採血管にて採血を行い、FIC5.9 産生タイムコースの変
化を ELISA法にて解析した。 
 
【結果・考察】 
トロンビンが FIC5.9産生のイニシエーターであり、プラスミン及び好中球エラスターゼの酵
素活性により FIC5.9が切り出されることが示された。トロンビン、プラスミンは凝固カスケ
ードの活性化に伴い活性化することが知られており、慢性肝疾患に伴う各種凝固線溶因子の
微細な変化が FIC5.9産生量へ大きく影響を与えていることが示唆された。 
 
【結論】 
FIC5.9 は、初期慢性肝疾患に伴う微細な凝固線溶因子の変化を相乗的に反映するマーカーで
あることが示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Fibrinogen alpha C chain 5.9 kDa fragment (FIC5.9) はプロテオミクス解析によって発
見された、慢性肝疾患患者血清で減少する新規疾患マーカーであるが、その産生の詳細な機
構は不明である。本研究では、健常人検体で見られる FIC5.9産生機構についての解析が行わ
れた。FIC5.9 は採血後活性化される酵素、特に凝固線溶因子によって産生されるとの仮説の
もと、精製フィブリノーゲンへ凝固線溶因子を反応させ、生じた断片を LC-MS/MSにて解析し
た。また、採血時、凝固線溶因子を添加し、FIC5.9 産生タイムコースの変化を ELISA 法にて
解析した。その結果、トロンビンが FIC5.9産生のイニシエーターであり、プラスミン及び好
中球エラスターゼの酵素活性により FIC5.9が切り出されることが示された。トロンビン、プ
ラスミンは凝固カスケードの増幅進行に伴い活性化することが知られており、FIC5.9 は、初
期慢性肝疾患に伴う微細な凝固線溶因子の変化を相乗的に反映するマーカーであることが示
唆され、本研究は価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
木 島  丈 博 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１３３号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
In vivo 3-dimensional analysis of scapular and glenohumeral 
kinematics : comparison of symptomatic or asymptomatic shoulders 
with rotator cuff tears and healthy shoulders   
（肩甲骨および肩甲上腕関節における生体内 3 次元動態解析：症候性お
よび無症候性腱板断裂肩と健常肩の比較） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  森 千里    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肩腱板断裂の保存治療において肩関節内注射療法が行われているが、疼痛抑制効果
に関してステロイドとヒアルロン酸どちらが有効かについては一定の見解が得られていない。
本研究の目的はラット腱板断裂モデルに対する肩関節内注射の疼痛抑制効果を免疫組織化学
的及び行動学的に評価検討することである。 
【方法】肩腱板断裂モデル（棘上筋、棘下筋、肩甲下筋断）を作成。術後 21日目に逆行性神
経トレーサーである Fluorogold (FG) を関節内注入し、術後 26 日目に治療として生理食塩水
(生食群)、ヒアルロン酸ナトリウム（ヒアルロン酸群）、ステロイド（ステロイド群）を関節
内注射。関節内注射なし（注射なし群）、腱板露出のみ(Sham 群)を合わせた計 5 群を術後 28
日目に比較検討した。免疫組織化学的検討（各群 N=6）として、肩関節を支配する C3~C7後根
神経節(DRG) における Calcitonin gene related peptide (CGRP;炎症性疼痛のマーカー)の発
現の割合、また行動学的検討(各群 N=5)として CatWalk system における前肢の患健側比を比
較検討した。統計学的解析は一元配置分散分析にて行い、危険率 5%以下有意差ありとした。  
【結果・考察】腱板断裂モデルは Sham 群と比較し CGRP 発現が上昇した。また患肢の接地時
間(Stands)、接地面積（Contact Area）が低下した。 
一方注射無し群と比較し、生食群では CGRP発現に変化は認められなかったが、ヒアルロン酸
群、ステロイド群において有意に CGRP発現の低下、接地時間、接地面積の上昇が認められた。
しかし両者に明らかな有意差は認められなかった。これらの結果よりヒアルロン酸群、ステ
ロイド群共に疼痛抑制効果が示された。 
【結論】ラット腱板断裂モデルに対し、ヒアルロン酸、ステロイド関節内注射は疼痛抑制効
果が認められた。しかし、両者には明らかな有意差は認めずヒアルロン酸とステロイドは同
等の疼痛抑制効果があると考えられた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腱板断裂は中高年の代表的な肩関節疾患であり、肩甲帯の動態変化が疼痛を引き起こす一
因と考えられている。本研究の目的は，二方向透視を用いた 2D/3D レジストレーション法に
より解析した肩甲骨面での挙上動作の三次元動態を症候性および無症候性腱板断裂肩と健常
肩とで比較し症状発現のメカニズムを検討することである。対象は，症候性腱板断裂肩 7 肩
（平均年齢 70歳），無症候性腱板断裂肩 7肩（平均年齢 67歳），健常肩 7肩（平均年齢 62歳）
であり，MRIで断裂径 1-3cm の中断裂を有する者とした。これらに対し 2D/3Dレジストレーシ
ョン法を用いて 3 次元動態を推定した。検討項目は肩甲骨の上方回旋および後傾，肩甲骨に
対する上腕骨頭の頭尾側方向への変位および内外旋とした。統計学的検討には 2-way 
repeated-measure ANOVA を用いた。肩甲骨の後傾では，症候性と健常肩の間に有意差を認め
たが（P=0.049），健常肩と無症候性では有意差を認めなかった。また，肩甲骨に対する上腕
骨の外旋では，症候性と健常肩の間に有意差を認めたが（P=0.006）健常肩と無症候性では有
意差を認めなかった。本研究で認められた動態変化が腱板断裂における症状の発現に関与し
ている可能性が示唆され，この変化を改善させることが腱板断裂における治療に有用と考え
られた。 
本論文は腱板断裂における保存治療への応用へつながる価値ある業績と認められた。 
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清 野  宗 一 郎 
博 士（医学） 
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学位規則第４条第１項該当 
Hemodynamics in the left gastric artery for the regulation of 
esophageal varices and portal hypertensive gastropathy 
（食道静脈瘤と門脈圧亢進性胃症の病態における左胃動脈血流の意義） 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  宮崎 勝    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】末梢血管抵抗の減弱は、門脈圧亢進症の病態に関与している。本研究は、食道胃噴
門部領域における左胃動脈(LGA)血行動態の観点から食道静脈瘤・門脈圧亢進性胃症(PHG)の
病態を分析した。 
【方法】食道静脈瘤(F2:34、F3:11)を合併した肝硬変患者 45例（61.3±12.1歳）を対象とし
た。選択的左胃動脈造影、肝静脈圧計測値、超音波内視鏡および体外走査超音波所見と内視
鏡的食道静脈瘤治療成績との関連を前向きに検討した(観察期間中央値、380日)。 
【結果・考察】(1)血管造影：LGA 造影は 42/45 例（93.3％）で施行可能で、その全例で食道
静脈瘤の描出がみられた。LGA分枝造影から食道静脈瘤描出までの静脈瘤発現時間は食道静脈
瘤非再発群(5.8±3.4秒)に比べ再発群(7.5±2.2 秒)有意に延長していた（p=0.0412）。一方、
LGA 造影に伴った胃噴門域における濃染強度についての検討では、PHG 合併例(12/17)では非
合併例(6/25)に比べ高度濃染例が多く認められた(p=0.0027）。単変量・多変量解析では、治
療前の食道静脈瘤造影時間および治療後の胃噴門部壁内血管面積(超音波内視鏡)が食道静脈
瘤再発関連因子であった。 
(2)造影超音波：体外走査超音波による左側腹部走査で胃噴門部の描出が可能であった 37 例
に対してソナゾイド(0.015mL/kg)による造影超音波を施行した。噴門部胃壁における造影発
現前と最大造影時の輝度比は、非合併例(1.5±0.2)に比べ PHG合併例(2.0±0.3、p=0.021)で
有意に高値であり、LGA血管造影上の濃染所見に対応したものと考えられた。 
【結論】本研究は、LGAの血行動態が食道静脈瘤の形成・再発や PHG 
の発現に関与していることを明らかにした。また体外走査造影超音波は、胃噴門部における
血管発達度の評価に有用であり、非侵襲的な PHG 診断への応用に期待される。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
末梢血管抵抗の減弱は、門脈圧亢進症の病態に関与している。本研究では、食道下部胃噴
門部領域における左胃動脈血行動態の観点から食道静脈瘤、門脈圧亢進症性胃症の病態分析
を目的として、食道静脈瘤合併肝硬変患者を対象に試験が施行された。選択的左胃動脈造影、
肝静脈圧計測値、超音波内視鏡および体外走査造影超音波所見と食道静脈瘤や血流動態との
関連が検討された。 
左胃動脈造影における下部食道胃噴門部領域の造影度は、強造影例で門脈圧亢進症性胃症
の合併が有意に高率であった。下部食道胃噴門部領域の血管抵抗減弱は、静脈瘤の治療後経
過に関わる有意な因子と考えられた。造影超音波からみた胃壁最大輝度比は、健常例と比較
して肝硬変例で有意に高値であり、肝硬変症における胃噴門部領域の血流異常を反映してい
るものと考えられた。胃壁最大輝度比は、門脈圧亢進症性胃症非合併例に比べ合併例で有意
に高値であり、胃噴門部の血流動態の差を表現したものと考えられた。体外走査造影超音波
は、胃噴門部領域における血流動態の評価に有用であり、非侵襲的な門脈圧亢進症性胃症の
診断として有用と考えられた。 
本論文は、左胃動脈の血行動態が食道静脈瘤の形成、再発や門脈圧亢進症性胃症の発現に
関与していることを明らかにした、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
小 林  倫 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１３５号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Different Dose Effects of Anti-NGF Receptor (p75NTR) Antibody on 
Pain-Related Behavior, Dorsal Root Ganglia, and Spinal Glia 
Activation in a Rat Model of Brachial Plexus Avulsion 
（ラット腕神経叢引き抜き損傷モデルにおける抗 p75NTR抗体濃度別投与
の疼痛行動、後根神経節および脊髄グリア活性に対する効果） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  森 千里    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】腕神経叢引き抜き損傷（以下 BPA）は 神経障害性疼痛を生じるが十分な治療法が確
立されていない。一方、神経成長因子は疼痛を惹起するとの報告がある。本研究ではラット
BPA モデルに対し神経成長因子の受容体に対する中和抗体である抗 p75NTR 抗体を投与し、疼
痛抑制効果を検討した。 
【方法】６週齢雄性 Wistar ラットを用い、右腕神経叢下神経幹を展開した。そのまま閉創し
1週間後に生食を腹腔内投与した Sham群、下神経幹を引き抜き 1週間後に生食を投与した BPA
群、下神経幹を引き抜き 1週間後に抗 p75NTR抗体を濃度別にそれぞれ 1.0μl、50μl を腹腔
内投与した 1.0μlAnti-p75NTR 群、50μlAnti-p75NTR 群を作成した(各群 n=5)。疼痛行動評
価として von Frey test、CatWalkを用い経時的に施行した。免疫組織学的評価として投与後
3日目と 15日目に右 C７後根神経節(以下 DRG)において、CGRP（疼痛関連神経ペプチドのマー
カー）、GFAP（satellite glial cells のマーカー）で染色した。また、C7 脊髄において Iba
１（ミクログリアのマーカー）と GFAP（アストロサイトのマーカー）で染色した。統計学的
手法は Kruskal Wallis H-test, post hoc test として Mann-Whitney U-testを用い 4群間を
比較した。 
【結果】疼痛行動評価では 1.0μl および 50μl Anti-p75NTR群は BPA 群と比較し有意に疼痛
閾値の改善を認めた。 
免疫組織学的評価では 1.0μl および 50μl Anti-p75NTR群では CGRP 陽性小型細胞、GFAP陽
性神経細胞および GFAP 陽性アストロサイトは投与後 3、15 日目ともに、また Iba1 陽性ミク
ログリアは投与後 15日目のみ BPA群と比較し有意に減少した。 
【結論】抗 p75NTR 抗体の腹腔内投与において BPA ラットの疼痛抑制効果を認めた。p75NTR
は BPAに起因する神経障害性疼痛治療の標的になる可能性がある。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腕神経叢引き抜き損傷（以下 BPA）は 神経障害性疼痛を生じるが十分な治療法が確立され
ていない。一方、神経成長因子は疼痛を惹起するとの報告がある。本研究ではラット BPA モ
デルに対し神経成長因子の受容体に対する中和抗体である抗 p75NTR抗体を投与し、疼痛抑制
効果について検討がなされた。 
方法は６週齢雄性 Wistar ラットを用い、右腕神経叢下神経幹を展開した。そのまま閉創し
1週間後に生食を腹腔内投与した Sham群、下神経幹を引き抜き 1週間後に生食を投与した BPA
群、下神経幹を引き抜き 1週間後に抗 p75NTR抗体を濃度別にそれぞれ 1.0μl、50μl を腹腔
内投与した 1.0μlAnti-p75NTR 群、50μlAnti-p75NTR 群を作成。評価項目は疼痛行動として
von Frey test、CatWalk を用いた。また、免疫組織学的評価として投与後 3日目と 15日目に
右 C７後根神経節(以下 DRG)において、CGRP（疼痛関連神経ペプチドのマーカー）、GFAP
（satellite glial cells のマーカー）、また、C7 脊髄において Iba１（ミクログリアのマー
カー）と GFAP（アストロサイトのマーカー）で染色を行い、4群間で比較した。 
疼痛行動評価では 1.0μl および 50μl Anti-p75NTR群は BPA群と比較し有意に疼痛閾値の
改善を認めた。免疫組織学的評価では 1.0μl および 50μl Anti-p75NTR 群では CGRP 陽性小
型細胞、GFAP陽性神経細胞および GFAP 陽性アストロサイトは投与後 3、15日目ともに、また
Iba1 陽性ミクログリアは投与後 15日目のみ BPA 群と比較し有意に減少した。 
本論文では抗 p75NTR 抗体の腹腔内投与が BPA ラットの疼痛を抑制したことを報告し、
p75NTR は BPA に起因する神経障害性疼痛治療の標的になる可能性を示唆した点で価値のある
業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
小 山  知 芳 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１３６号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Comprehensive molecular analyses on cell cycle abnormality by 
ANGPTL3 upregulated in human oral cancer 
(口腔癌における ANGPTL3過剰発現による細胞周期制御異常の包括的機能
解析) 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】ピルフェニドンは特発性肺線維症(IPF)治療に用いられる抗線維化薬の一つである。
ピルフェニドンは、近年、日本を含むアジアやヨーロッパ各国において、IPF症例に対しての
使用が認可されてきているが、臨床効果はまだ確立されていない。 
【目的】ピルフェニドンに対する反応性で分類される各群における臨床背景の違いと、ピル
フェニドン治療前後での各検査所見の違いを明確にすることを目的とした。 
【方法】千葉大学病院において、2009年 4月から 2014年 3月までにピルフェニドンによる治
療を受けた、IPF 症例 20 例の、背景因子・臨床検査などにつき、後ろ向きに解析を行った。
ピルフェニドン治療への反応性を、治療開始 6 か月時点のパーセント努力肺活量（%FVC）の
変化により、以下の 3 群に分類した；増悪群（%FVC が治療後 5%以上低下した群）・抑制群（%FVC
の低下が治療後 0-5%である群）・改善群（%FVC が治療後改善した群）。胸部 CT 所見の評価に
ついては、Sumikawa score を用いて行った。 
【結果】増悪群は 5 例、抑制群は 8 例、改善群は 7 例であった。抑制群・改善群では増悪群
と比較し、抗核抗体と自己抗体が高値であった。治療前の胸部 CTの解析では、抑制群・改善
群ですりガラス影が少なく認められた。ピルフェニドン治療開始後 6ヶ月時点の胸部 CTの検
討では、改善群では、すりガラス影の低下を認めた。一方、増悪群では治療後に、浸潤影の
増加を認めた。 
【結論】治療開始時点における、抗核抗体と自己抗体の高値と、胸部 CTにおける炎症性病変
を示唆する、すりガラス影がより近位に位置することが、ピルフェニドンの効果を予測する
可能性が示された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、特発性肺線維症（IPF）に対する治療薬であるピルフェニドンについて、効果予
測因子に着目し、IPF 症例 20 例の、背景因子・臨床検査などにつき、後ろ向きに解析した。
ピルフェニドン治療への反応性を、治療開始 6 か月時点のパーセント努力肺活量（%FVC）の
変化により、以下の 3 群に分類し；増悪群（%FVC が治療後 5%以上低下した群）・抑制群（%FVC
の低下が治療後 0-5%である群）・改善群（%FVC が治療後改善した群）、増悪群は 5例、抑制群
は 8 例、改善群は 7 例であった。抑制群・改善群では増悪群と比較し、抗核抗体と自己抗体
が高値であり、治療前の胸部 CTの解析では、抑制群・改善群ですりガラス影が少なく認めら
れた。ピルフェニドン治療開始後 6ヶ月時点の胸部 CTの検討では、改善群ではすりガラス影
の低下を認めた。一方、増悪群では治療後に浸潤影の増加を認めた。 
本論文では、治療開始時点における、抗核抗体と自己抗体の高値と、胸部 CTにおける炎症
性病変を示唆するすりガラス影の位置が、ピルフェニドンの効果を予測する可能性が示され
た。今後の間質性肺炎診療における、個々の症例に応じた治療戦略を検討する上で意義のあ
る論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
西 能  健 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１３７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Single intradiscal injection of the interleukin-6 receptor antibody, 
tocilizumab, provides short-term improvement of discogenic low back 
pain 
（椎間板性腰痛に対する抗インターロイキン 6 受容体抗体トシリズマブ
椎間板投与は短期間有効である） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
難治性腰痛の一因に変性椎間板内での炎症性サイトカイン Interleukin-6(IL-6)、Tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-α)などの発現上昇が疼痛に関与していると言われている。本
研究の目的は IL-6 阻害薬である抗 IL-6 受容体抗体トシリズマブを用いた椎間板ブロックを
施行し、その成績と有害事象を検討することである。 
【方法】 
対象は 3か月間以上にわたる保存加療に抵抗する腰痛症例。Pfirrmann 分類 GradeⅢ以上の椎
間板を有し、椎間板造影・ブロックにて椎間板性腰痛と診断された 63 症例とした。32症例は
0.5％ブピバカイン 2ml 投与したコントロール群とし、続く 31 症例はトシリズマブ 40mg + 
0.5％ブピバカインを投与しトシリズマブ群とした。検討項目は（1）投与前、投与後翌日、1、
2、4、8 週の腰痛 Numerical rating scale score(以下 NRS)、また投与前、投与後 4、8週の
Oswestry disability index score(以下 ODI)の 2群間比較、(2)有害事象とした。 
【結果・考察】 
最終観察時点で両群各 30 症例のデータを採取した。トシリズマブ群において NRS は 1、2 週
で有意に除痛効果を示し、また ODI は 4 週時点で有意な改善を認めた（p＜0.05）。31 症例中
1例で化膿性椎間板炎を認めた。 
【結論】 
椎間板性腰痛に対しトシリズマブ椎間板内投与の効果を検討した。疼痛、ADLは短期間である
が有意な改善を認めた。本研究結果より変性椎間板由来の慢性腰痛に IL-6発現上昇が関与し
ている可能性が示唆された。長期効果や低侵襲性、安全性向上のため、今後最適投与量や投
与方法のさらなる模索が必要である。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性腰痛の一因として変性椎間板内で発現上昇した炎症性サイトカインが関与している。
そのうちインターロイキン 6(IL-6)に着目し、マウス椎間板傷害モデルを作成し、傷害椎間板
内の IL-6、IL-6受容体の発現は傷害翌日の急性期がピークであること、発現部位は椎間板線
維輪、終板軟骨に有意に発現すること、また IL-6 受容体抗体による IL-6 シグナル伝達阻害
を行うことで椎間板支配感覚神経における疼痛関連ペプチドの発現が抑制されることを示し
た。さらに、ヒト椎間板性腰痛症例 60 症例に対し、ブピバカインを椎間板内単独投与したコ
ントロール群と、トシリズマブ併用投与したトシリズマブ群において腰痛軽減効果を比較し
た。その結果、トシリズマブ椎間板投与は、腰痛は投与後 2週間、ADL は 4週間有意に改善す
ることを示した。整形外科に多くみられる『腰痛』は診断・治療に難渋することが多く、本
論文は、腰痛の病態に変性椎間板における炎症性サイトカインの関与、また抗サイトカイン
療法という新たな腰痛治療の可能性を明らかにした意味で、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
坂 本  大 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１３８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Long-term prognosis of patients with IgG4-related sclerosing 
cholangitis associated with relapse after steroid therapy 
（ステロイド治療後再発における IgG4関連硬化性胆管炎と自己免疫性膵
炎の長期予後について） 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  中島 裕史    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】IgG4関連硬化性胆管炎と自己免疫性膵炎は血清 IgG4値の上昇と特徴的な画像・病理
所見を呈する自己免疫性疾患である。ステロイド治療が奏功するが、ステロイド中止後や減
量中に再燃する症例を認める。これまでの報告では IgG4関連硬化性胆管炎合併例に再燃が多
いことが報告されている。本研究では、IgG関連硬化性胆管炎を中心として、ステロイド治療
後の再燃リスクについて検討を行った。 
【方法】2004 年 4 月から 2013 年 4 月まで間に、千葉大学付属病院および関連病院にて IgG4
関連硬化性胆管炎および自己免疫性膵炎と診断された 116 例を対象として retrospective に
検討を行った。全例において、診断時に腹部超音波検査および造影ＣＴにて画像的評価を行
った。３から６か月毎に経過観察を行い、再度症状が出現した症例や血清 IgG4値・肝胆道系
酵素の再上昇した症例で、画像検査を追加し、悪化した症例を再燃と定義した。 
【結果・考察】 
観察期間中央値は 3.7年であった。116例中 76 例（65.5%）の患者に対して、ステロイド治療
が施行されていた。ステロイド治療を施行された 76例中 17例（22.3%）において、ステロイ
ド中止後あるいはステロイド減量中に再燃を認めた。コックス回帰分析では、診断時造影Ｃ
Ｔで胆管壁肥厚を伴う症例（p=0.048）やびまん性膵腫大を認める症例（p=0.032）において
有意に再燃率が高かった。本研究において、IgG4 関連硬化性胆管炎自体は、有意な再燃リス
ク因子では無かった。116 例中 8例で発癌を認めたが、膵癌・胆道癌は認めなかった。 
【結論】ステロイド治療後の再燃リスク因子としては、胆管壁肥厚とびまん性膵腫大が認め
られた。IgG4 関連硬化性胆管炎の存在については、有意なリスク因子としては認められなか
った。診断時に、造影ＣＴで胆管壁肥厚やびまん性膵腫大を認める症例では、ステロイド治
療後に再燃する確率が高く、長期的なステロイド維持療法が必要と考えられた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-SC）と自己免疫性膵炎（AIP）はここ数年の間に、診断クラ
イテリアが報告され、疾患として確立されてきている。血清 IgG4値の上昇と特徴的な画像所
見・病理所見を呈する自己免疫性疾患であり、ステロイド治療に対して良好な反応を認める。
しかし、ステロイド治療された症例の中で、再燃する症例を認める。AIPを中心とした報告は
いくつか認められるが、IgG4-SCを中心とした再燃に関する報告はほとんどない。本研究では、
IgG4-SCを中心としてステロイド中止後あるいは減量中の再燃例を対象として、再燃リスクの
検討を行った。千葉大学医学部付属病院および関連病院にて診断された 116 例を対象として
retrospective に比較検討した。116例中 76 例（65.5%）の患者に対してステロイド治療が施
行され、76 例中 17 例（22.3%）において、ステロイド中止後あるいはステロイド減量中に再
燃を認めた。これまでの報告では、AIPに関連して IgG4-SCが合併した症例で再燃が多いと報
告されているが、本研究では IgG4関連硬化性胆管炎自体は、有意な再燃リスク因子では無か
った。統計学的検討により、びまん性膵腫大を認めた症例と胆管壁肥厚を認めた症例で有意
に再燃率が高かった。IgG4-SCあるいは AIPと発癌については、まだ議論の残るところではあ
るが、今回の検討においては、116例中 8例で発癌を認めるものの、膵癌・胆道癌を合併した
症例は認めなかった。診断時に、造影ＣＴで胆管壁肥厚やびまん性膵腫大を認める症例では、
ステロイド治療後に再燃する確率が高く、長期的なステロイド維持療法が必要と考えられた。 
本論文は、IgG4-SCおよび AIPのステロイド治療に関して、今後の再燃予防を含めた治療戦
略に関わる再燃リスクを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
佐 々 木  裕 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１３９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Histological analysis of fatty degeneration after rotator cuff tear 
and suprascapular nerve injury in a rat model 
（ラット腱板断裂および肩甲上神経麻痺モデルにおける腱板脂肪変性の
組織学的検討） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  森 千里    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】腱板広範囲断裂に伴う腱板筋脂肪変性の原因として、腱断裂に伴う機械的刺激の低
下と肩甲上神経障害が関与していると報告されているが、神経障害の関与については不明な
点が多い。今回、我々は肩甲上神経麻痺モデルを用いて腱板広範囲断裂および肩甲上神経麻
痺による腱板筋脂肪変性について組織学的評価と力学的検討を行った。 
【方法】9 週齢雄 SDラット 72 匹を用いて腱板広範囲断裂モデル（断裂群）、肩甲上神経麻痺
モデル（結紮群）、腱板広範囲断裂+肩甲上神経麻痺モデル（合併群）、展開のみ（Sham群）の
4 つのモデルを作成した。断裂群は棘上筋と棘下筋を大結節より切除し作成した。結紮群は、
肩甲骨を緩く牽引して肩甲上神経を露出し肩甲下筋の頭側で 8-0ナイロンを用いて 1Nで結紮
を加え作成した。術後 2 週、4 週、8 週で棘上筋を採取し、組織学的評価として HE 染色と脂
肪染色を行い、棘上筋全体に対して脂肪細胞が占める割合を測定した。また力学的評価とし
て棘上筋重量、最大破断強度、引っ張り強度およびヤング率を計測した。 
【結果・考察】断裂群では棘上筋は筋原性萎縮を呈し、脂肪変性は術後 2週より認め、術後 8
週で最も広範となった。結紮群と合併群では棘上筋は神経原性萎縮を呈し、脂肪変性は術後 2
週より認め、術後 8 週で最も広範となった。さらに結紮群と合併群では術後 4 週で炎症性細
胞や血管新生を認め、合併群では術後 8 週で著しい筋萎縮も認めた。脂肪細胞の占める割合
は、2 週、4 週、8 週のいずれも合併群、結紮群、断裂群、Sham 群の順で有意に多く認めた。
引っ張り強度とヤング率は術後 4 週以降で 4 群間に有意な差を認めた。断裂群では神経原性
変化を認めず、また合併群では断裂群に比べて腱板筋脂肪変性が急激に広範かつ高度に生じ、
力学的にも筋伸展性が減少する傾向を認めた。 
【結論】広範囲腱板断裂と肩甲上神経麻痺では、腱板筋脂肪変性の進行と筋伸展性の変化が
異なる傾向を認め、広範囲腱板断裂後の棘上筋脂肪変性に関して、肩甲上神経麻痺が関与し
ている可能性は低いと考えられた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腱板広範囲断裂に伴う腱板筋脂肪変性の原因として肩甲上神経障害が関与していると報告
されている。今回、肩甲上神経麻痺モデルを用いて腱板広範囲断裂および肩甲上神経麻痺に
よる腱板筋脂肪変性について組織学的評価と力学的検討が行われた。9 週齢雄 SD ラット 72
匹を用いて腱板広範囲断裂モデル（断裂群）、肩甲上神経麻痺モデル（結紮群）、腱板広範囲
断裂+肩甲上神経麻痺モデル（合併群）、展開のみ（Sham 群）の 4 つのモデルを作成した。術
後 2、4、8 週で棘上筋を採取し、HE 染色と脂肪染色を行い棘上筋断面積における脂肪含有率
を計測した。また筋重量、最大破断強度、引っ張り強度およびヤング率を計測した。組織学
的評価について、断裂群では筋原性萎縮を呈し、結紮群と合併群では神経原性萎縮を呈した。
脂肪含有率は、2、4、8 週のいずれも合併群、結紮群、断裂群、Sham 群の順で有意に多く認
めた。引っ張り強度とヤング率は術後 4 週以降で 4 群間に有意な差を認めた。広範囲腱板断
裂と肩甲上神経麻痺では、脂肪変性の進行と筋伸展性の変化が異なる傾向を認め、広範囲腱
板断裂後の棘上筋脂肪変性に関して、肩甲上神経麻痺が関与している可能性は低いと考えら
れた。 
本論文は、腱板断裂後の脂肪変性に肩甲上神経麻痺の関与が少ないことを明らかにした価
値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
椎 名  伸 充 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１４０号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Localization and expression level of polarity protein PKCζ predicts 
prognosis and chemoresistance in patients with breast cancer. 
（乳癌患者における極性タンパク PKCζ 発現と化学療法耐性および予後
との相関に対する研究） 
（主査）教 授  宇野 隆 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  金田 篤志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】遠隔転移の化学療法耐性は乳癌患者の予後に直接的な影響を及ぼす。上皮間葉転換 
(EMT)は癌の転移における必須の機構であり、化学療法耐性との関与も報告される。細胞極性
タンパク PKCζ は細胞結合や細胞骨格形成を司り、癌細胞における局在と発現異常は乳癌の
悪性度に相関する。しかし乳癌患者の予後における意義はコントラバーシャルである。我々
は PKCζ の局在と発現を乳癌術前化学療法症例にて解析し、予後、化学療法耐性そして EMT
との相関を検討した。 
【方法】当院の乳癌術前化学療法症例 162人を対象に針生検検体において、PKCζ, N-cadherin, 
Vimentin 等の免疫組織化学染色を行い、予後と化学療法耐性（病理学的完全奏功：pCR）との
関係を解析した。 
【結果・考察】162 人の患者は PKCζ の免疫染色により、高発現膜優位群(n=30, 18.5%)、高
発現細胞質優位群(n=74, 45.7%)、低発現群(n=58, 35.8%)の 3 群に分類された。多変量解析
において全生存期間との解析では高発現膜優位群が独立した予後良好因子であり(p=0.008)、
pCR との解析では低発現群が独立した化学療法耐性の因子であった(p=0.042)。高発現膜優位
群は N-cadherin 陽性(6.7%), Vimentin 陽性(10.0%)の割合が少なく、高発現細胞質優位群は
Ki67 高値が多く(75.6%)、N-cadherin 陽性が多かった(23.0%)。低発現群は Ki67 高値の割合
が少なく(39.6%)、N-cadherin 陽性(24.1%), Vimentin 陽性(32.8%)が多かった。高発現膜優
位群では細胞膜の PKCζ の作用により極性が保持され、EMTの誘発が抑制される。これに対し
て高発現細胞質優位群では膜からの PKCζ の遊離による極性の低下が EMT を誘導し、同時に
細胞質での相互作用により増殖性が亢進する。さらに低発現群では極性の喪失と増殖性の低
下が強い化学療法耐性を生じさせると推測された。 
【結論】PKCζの細胞内局在と発現量は、乳癌患者を増殖および EMT の異なる 3 群に区別し、
pCR と全生存期間と相関する独立予測因子であった。極性タンパク PKCζ は化学療法耐性お
よび予後を予測し、進行性乳癌における化学療法の個別化に貢献することが期待される。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
細胞極性タンパク PKCζは細胞結合や細胞骨格形成を司り、乳癌細胞における局在と発現異
常は乳癌の転移と増殖性に影響を及ぼすとされる。本研究では、PKCζの局在と発現を乳癌術
前化学療法症例にて免疫組織化学染色にて解析し、予後、化学療法耐性そして上皮間葉転換 
(EMT)との相関を検討した。PKCζの免疫染色の結果から、高発現膜優位群、高発現細胞質優
位群、低発現群の 3 群に分類された。高発現膜優位群は全生存期間で独立した予後良好因子
であり、EMT関連タンパク（N-cadherin、Vimentin）の発現が低かった。高発現細胞質優位群
は Ki67 高値が多く、化学療法耐性は少ない群であった。低発現群は Ki67 高値が少なく、組
織学的完全奏効率（pCR率）も低く、独立した化学療法耐性の因子であり、また EMT関連タン
パク（N-cadherin、Vimentin）の発現が高かった。PKCζの細胞内局在と発現量は、乳癌患者
を増殖および EMT の異なる 3 群に区別し、pCR 率 と全生存期間と相関する独立予測因子であ
った。 
本論文は極性タンパク PKCζが化学療法耐性および予後予測の因子として、進行性乳癌にお
ける化学療法の個別化への貢献が期待されることを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
鋪 野  紀 好 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１４１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Influence of predicting the diagnosis from the history on the 
accuracy of physical examination 
（病歴情報からの適切な疾患想起が身体診察の診断精度に及ぼす影響に
関する検討） 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  高林 克日己    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】病歴情報から想起した疾患の正誤が身体診察に及ぼす診断精度について, 病歴情報
がない場合との比較で検証した. 
【方法】2013年の CC に参加した医学部生 102名を対象とした. 身体診察はシミュレータの 4
つの心音(問 1から問 4)を使用した．対象者を無作為に A群と B群に分け，A群に問 1・2, B
群に問 3・4の心音を聴診させ, 診断名を解答させた（病歴非付与群）. 次に残りの問題につ
いて診断を示唆する病歴情報を与え, 診断名を記載させた．続いて, 与えた病歴情報に対応
する心音を聴取させ, 診断名を解答させた（病歴付与群）. 病歴非付与群と病歴付与群おけ
る聴診の正解率，病歴付与群のうち病歴情報からの診断が正解の群（病歴正解群）と不正解
の群（病歴不正解群）における聴診の正解率, 及び病歴非付与群と病歴不正解群における聴
診の正解率についてそれぞれ比較検討を行った. 
【結果•考察】病歴非付与群が 204名中 111名（54.4%），病歴付与群が 204名中 128名(62.7%)
であり，両群間に聴診の正解率の有意な差は認めず（p=0.09）, 病歴情報を与えただけでは
身体診察の診断精度は変化しないと考えられた. 病歴正解群が 117名中 102名（87.2%）, 病
歴不正解群が 87名中 26 名（29.9%）であり，聴診の正解率は病歴正解群で有意に割合が高く
（p=0.006）, 病歴情報からの適切な疾患想起が身体診察の診断精度を向上させると考えられ
た. 病歴非付与群と病歴不正解群との比較では, 病歴非付与群が 204名中 111名（54.4%）, 病
歴不正解群が 87名中 26 名（29.9%）であり，聴診の正解率は病歴不正解群で有意に割合が低
かった（p<0.001）. これは一旦病歴情報から誤った診断仮説が生成されると, 身体診察で得
られた所見が病歴情報から想起した疾患に矛盾していても, 病歴情報からの診断を重視して
しまうバイアスによる影響と考えられた. 
【結論】病歴情報から正しい診断を想起した場合にのみ聴診の診断精度が向上し, 病歴情報
から誤った診断を想起した場合の聴診の診断精度はむしろ低下することが明らかになった.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
身体診察をただ行う場合と、疾患を想起し所見を予想しながら注意深く行う場合とではそ
の診断精度は異なると予想される。本研究では病歴情報からの適切な疾患想起が身体診察の
診断精度に及ぼす影響を明確にすることを目的とし、聴診の診断精度を病歴付与群と病歴非
付与群、病歴正解群と病歴不正解群、病歴非付与群と病歴不正解群で比較することで検証が
なされた。病歴非付与群が 111/204（54.4%）、病歴付与群が 128/204 (62.7%)であり、両群間
に聴診の正解率の有意な差は認めなかった（p=0.09）。病歴正解群が 102/117（87.2%）、病歴
不正解群が 26/87（29.9%）であり、聴診の正解率は病歴正解群で有意に割合が高かった
（p=0.006）。さらに病歴非付与群と病歴不正解群との比較では、病歴非付与群が 111/204
（54.4%）、病歴不正解群が 26/87（29.9%）であり、聴診の正解率は病歴不正解群で有意に割
合が低かった（p<0.001）。 
本論文は、病歴情報から正しい診断を想起した場合にのみ聴診の診断精度が向上し、病歴
情報から誤った診断を想起した場合の聴診の診断精度はむしろ低下することが明らかにした
価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
坂 詰  智 美 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１４２号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
High expression of LPCAT1 promotes oral squamous cell carcinoma 
progression via activation of Platelet Activating Factor/Platelet 
Activating Factor Receptor pathway 
（LPCAT1 の過剰発現は血小板活性化因子／血小板活性化因子受容体経路
の活性化を介して口腔扁平上皮癌の進行に寄与する） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Lysophosphatidylcholine acyltransferase1 (LPCAT1) は大腸癌、肝臓癌、前立腺
癌における過剰発現が報告されているが、口腔領域では未だ報告がない。本研究では、ヒト
口腔扁平上皮癌（OSCC）細胞株におけるマイクロアレイの結果から、高発現遺伝子として同
定された LPCAT1に注目し、その発現状態および臨床的特徴との関連を明らかにすることを目
的とした。 
【方法】OSCC 細胞株 9 株（HSC-2, HSC-3, HSC-4, KOSC-2, Ca9-22, Sa3, SAS, HO-1-N-1, 
HO-1-u-1）における LPCAT1 mRNA の発現状態を解析し、正常口腔上皮細胞における発現状態
と比較した。OSCC 臨床検体 55 例における LPCAT1 タンパクの発現状態を解析し、臨床病理的
特徴との関係性を統計学的に検討した。OSCC 細胞株をもとに LPCAT1発現抑制細胞株を作成し、
LPCAT1 の機能を解析した。さらに、LPCAT1 が合成に関与する血小板活性化因子(PAF)、およ
びこの特異的受容体である血小板活性化因子受容体(PAFR)についても解析した。 
【結果・考察】LPCAT1 mRNA・タンパクは HNOKs と比べて OSCC 細胞株において発現が亢進し
ていた。臨床検体においてLPCAT1タンパクは正常組織に比べて腫瘍組織で高発現が認められ、
腫瘍の増殖、転移、臨床病期との相関が示唆された。LPCAT1の発現抑制によって、OSCC細胞
株の増殖能、遊走能、浸潤能の低下を認め、細胞内 PAF濃度の低下および PAFR発現の低下も
認められた。 
【結論】LPCAT1 は OSCC において発現が亢進していた。LPCAT1 の過剰発現は PAF 合成および
PAFR の発現を調節することにより、OSCC由来細胞株の性質に影響を与えている可能性が示さ
れた。LPCAT1は OSCCの増殖、転移を予測する因子になりうることが示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Lysophosphatidylcholine acyltransferase1 (LPCAT1) は大腸癌、肝臓癌、前立腺癌にお
ける過剰発現が報告されているが、口腔領域では未だ報告がない。本研究は、ヒト口腔扁平
上皮癌（OSCC）細胞株におけるマイクロアレイの結果から、高発現遺伝子として同定された
LPCAT1 に注目し、その発現状態および臨床的特徴を明らかにすることを目的としたものであ
る。その結果、OSCC細胞株 9株および OSCC臨床検体 55例において LPCAT1 の発現が亢進して
いることを示した。また、これらの結果を統計学的に解析したところ、LPCAT1 の発現亢進は
原発腫瘍径および局所リンパ節転移と相関のあることが示唆された。また、OSCC 細胞株をも
とに LPCAT1発現抑制細胞株を作成し、LPCAT1が in vitroでの OSCC細胞株の増殖能、遊走能、
浸潤能に関与していることを証明した。さらに、LPCAT1 が合成に関与する血小板活性化因子
(PAF)の濃度およびこの特異的受容体である血小板活性化因子受容体(PAFR)は LPCAT1 の発現
抑制細胞において低下することを示した。 
本論文は、LPCAT1の過剰発現が、腫瘍の増殖や浸潤、転移に寄与する PAF合成および PAFR
の発現を調節することにより、OSCC 由来細胞株の性質に影響を与えている可能性を示唆した
もので、口腔癌の診断・治療分野においてひとつの知見を提供する意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
鈴 木  理 樹 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１４３号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
High-grade fetal adenocarcinoma of the lung is a tumour with a fetal 
phenotype that demonstrates diverse differentiation including 
high-grade neuroendocrine carcinoma: A clinicopathological, 
immunohistochemical and mutational study of 20 cases 
（肺の高悪性度胎児型腺癌は胎児形質を有する腫瘍であり、高悪性度神
経内分泌癌を含む多様な分化を示す：20 例の臨床病理学的、免疫組織化
学的および分子病理学的研究） 
（主査）教 授  吉野 一郎 
（副査）教 授  巽 浩一郎    教 授  滝口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肺の高悪性度胎児型腺癌(H-FLAC)はまれな肺腺癌の亜型であるが、報告例が少なく、
臨床病理学的特徴や遺伝子異常は不明確な点が多い。本研究は H-FLAC の臨床病理学的特徴や
免疫組織化学的形質、遺伝子変異を解明することを目的としたものである。 
【方法】外科的に切除された、H-FLACの成分を含む原発性肺腫瘍 20例を対象とし、臨床病理
学的検討およびホルマリン固定・パラフィン包埋組織を用いた免疫組織化学的、分子病理学
的検討を行なった。免疫染色は主として種々の胎児形質関連マーカーや神経内分泌マーカー
の発現を調べた。また、パラフィン包埋標本から採取した DNA を用いて PCR を行ない、ダイ
レクトシークエンスにより EGFRと KRAS、BRAF、PIK3CAの遺伝子変異の有無を調べた。 
【結果・考察】男女比は 14:6で、喫煙者は 10 例だった。H-FLAC のみからなる症例は 4 例だ
った。15例に通常型腺癌との混在、3例に大細胞神経内分泌癌との混在、1例に小細胞癌との
混在、2例に腸型腺癌との混在、2例に絨毛癌との混在を認めた。免疫組織化学的に、H-FLAC
の成分は 95%の症例で AFP 陽性、50%の症例で TTF-1陽性、70%の症例で神経内分泌マーカーが
陽性、65%の症例で proneural markers が陽性、40%の症例で CDX2陽性を示し、胎児型形質と
様々な分化傾向を示した。βカテニンの核・細胞質への異常集積はいずれの症例にも認めら
れなかった。3例に EGFR 変異、1例に PIK3CA 変異を認めた。KRAS と BRAFの変異はいずれも
検出されなかった。ALKの免疫染色はいずれも陰性だった。 
【結論】H-FLAC は様々な分化傾向を示し、しばしば高悪性度神経内分泌癌と混在して認めら
れる。H-FLACと既知の肺腺癌遺伝子変異との関連性は明らかではなかった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺の高悪性度胎児型腺癌(H-FLAC)はまれな肺腺癌亜型であるが、報告例が少なく、臨床病
理学的特徴や遺伝子異常は不明確な点が多い。本研究は H-FLACの臨床病理学的特徴や免疫組
織化学的形質、遺伝子変異を解明することを目的としたものである。外科的に切除された、
H-FLAC の成分を含む原発性肺腫瘍 20 例を対象とし、臨床病理学的検討およびホルマリン固
定・パラフィン包埋組織を用いた免疫組織化学的、分子病理学的検討を行なった。免疫染色
は主として種々の胎児形質関連マーカーや神経内分泌マーカーの発現を調べた。また、パラ
フィン包埋標本から採取した DNA を用いて PCR を行ない、ダイレクトシークエンスにより肺
腺癌関連遺伝子変異の有無を調べた。男女比は 14:6 で、喫煙者は 10 例だった。H-FLACのみ
からなる症例は 4 例だった。14 例に通常型腺癌との混在、3 例に大細胞神経内分泌癌との混
在、1 例に小細胞癌との混在、2 例に腸型腺癌との混在、2 例に絨毛癌との混在を認めた。免
疫組織化学的には 95%の症例で AFP陽性、50%の症例で TTF-1陽性、70%の症例で神経内分泌マ
ーカー陽性、65%の症例で proneural markers 陽性、40%の症例で CDX2 陽性を示し、胎児型形
質と伴に様々な分化傾向を示した。βカテニンの核・細胞質への異常集積はいずれの症例に
も認められなかった。3例に EGFR変異、1例に PIK3CA変異を認めたが KRASと BRAFの変異は
検出されなかった。ALKの免疫染色はいずれも陰性だった。 
本研究により H-FLACが様々な分化傾向を示し、しばしば高悪性度神経内分泌癌と混在して
認められることが明らかとなった。既知の肺腺癌遺伝子変異の検討からこれらとは異なる
lineage である可能性を示唆した点で意義深い研究であり、博士論文に値すると判断された。 
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論 文 審 査 委 員  
西 田  孝 宏 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１４４号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Low stromal volume and high stromal microvessel density predict poor 
prognosis in pancreatic cancer 
(膵癌における癌間質量および間質血管密度と膵癌悪性度との関連) 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
膵癌は過剰な間質増生を伴うのが特徴であるが、この間質が低酸素環境を促進し、化学療法
などの drug delivery の低下が予後不良に寄与しているとされ、癌細胞だけでなく間質をタ
ーゲットとした研究が行われている。本研究は間質量と腫瘍血管密度、また間質を構成する
細胞外マトリックスである SPARCが癌細胞に及ぼす影響の解明を目的とした。 
【方法】2006年から 2011 年に当科で切除を施行した浸潤性膵管癌 104 例を対象とした。膵癌
細胞を Cytokeratin 19、腫瘍血管を CD31/PECAM による二重免疫組織染色を行った。間質量
(stromal volume; SV)と血管密度(microvessel density; MVD)は同一視野にて評価した。ま
た間質における SPARC発現を陽性、陰性群の 2 群にて予後との相関を検討した。 
【結果・考察】SV と MVD の間に負の相関関係を認めた。臨床病理学的因子の検討では、低分
化型腺癌は有意に SVが少なく、MVDが高かった。再発率は Low SV 群は High SV群に比べ有意
に高く、特に血行性転移が多かった。一方、局所再発は SVの多寡で有意差は認められなかっ
た。生存分析では、Low SV、High MVD群は有意に予後不良であった。多変量解析では SVは独
立した予後予測因子であった。また SPARC 陽性群は予後不良であった。細胞実験において、
SPARC により、膵癌細胞において EMT markerの発現が増強し、浸潤能も有意に誘導された。 
【結論】本研究は、間質は必ずしも予後不良因子ではなく、むしろバリアーとして癌の転移
を抑制している可能性が示唆された。単に間質量を減少させるとより癌細胞の浸潤傾向が強
くなり、また相対的に MVD が増加することで、血行性転移を引き起こすと考えられる。また
SPARC 発現は予後不良因子であり、膵癌間質の SPARC は新規治療標的となりうる可能性が示唆
された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は間質量と腫瘍血管密度、また間質を構成する細胞外マトリックスである SPARC が
癌細胞に及ぼす影響の解明を目的とした。2006 年から 2011年に当科で切除を施行した浸潤性
膵管癌 104例を対象とし、膵癌細胞を Cytokeratin 19、腫瘍血管を CD31/PECAM による二重免
疫組織染色を行い。間質量(stromal volume; SV)と血管密度(microvessel density; MVD)は
同一視野にて評価した。SV と MVD の間に負の相関関係を認めた。臨床病理学的因子の検討で
は、低分化型腺癌は有意に SVが少なく、MVDが高かった。再発率は Low SV 群は High SV 群に
比べ有意に高く、特に血行性転移が多かった。一方、局所再発は SVの多寡で有意差は認めら
れなかった。生存分析では、Low SV、High MVD 群は有意に予後不良であった。多変量解析で
は SVは独立した予後予測因子であった。また SPARC 陽性群は予後不良であった。細胞実験に
おいて、SPARC により、膵癌細胞において EMT marker の発現が増強し、浸潤能も有意に誘導
された。 
本論文は、間質は必ずしも予後不良因子ではなく、むしろバリアーとして癌の転移を抑制
している可能性が示唆された。単に間質量を減少させるとより癌細胞の浸潤傾向が強くなり、
また相対的に MVD が増加することで、血行性転移を引き起こすと考えられる。また SPARC 発
現は予後不良因子であり、膵癌間質の SPARC は新規治療標的となりうる可能性が示唆され、
意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
萩 原  茂 生 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１４５号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Corticosteroid and osteoporosis affect hip cartilage in systemic 
lupus erythematosus patients: quantitative T2 mapping 
（コルチコステロイド投与と骨粗鬆症は SLE 患者における股関節軟骨の
変性に関与する：T2マッピングを用いた質的検討） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  森 千里    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】全身性エリテマトーデス(SLE)の治療においてはステロイド大量療法が一般的に行わ
れる。ステロイド投与により大腿骨頭壊死を引き起こすことが知られているが、股関節軟骨
変への影響は不明な点が多い。そのため軟骨変性の定量的評価方法である MRI T2マッピング
を用いて、SLE患者における股関節軟骨について評価することを目的とした。 
【方法】健常ボランティア 12関節を control群とし、ステロイド投与を受けた SLE症例のう
ち、大腿骨頭壊死のない 17 関節を corticosteroid-ON 群、大腿骨頭壊死のある 26 関節を
corticosteroid+ON 群とした。3.0T MRI を用いて股関節軟骨について T2 マッピングを行い、
股関節軟骨の T2 値を大腿骨頭、臼蓋についてそれぞれ計測した。各群の軟骨 T2 値について
群間比較と、多変量解析による軟骨変性に関与する因子の検討を行った。 
【結果・考察】大腿骨頭軟骨 T2値は corticosteroid-ON群(40.3ms)と corticosteroid+ON群
(35.2ms)において control 群(30.1ms)に対して有意に延長を認めた。臼蓋軟骨 T2 値は
corticosteroid-ON群(41.8ms)において control群(33.4ms)と corticosteroid+ON群(37.0ms)
に対して有意に延長を認めた。多変量解析の結果、骨密度の低下とステロイド投与群である
ことが T2値延長に関与する因子として採択された。ステロイド投与による軟骨代謝への影響
や軟骨下骨の骨密度低下が関節軟骨の変性に関与した可能性が考えられた。 
【結論】T2 マッピングを用いた股関節軟骨の質的評価によりステロイド投与と骨密度低下が
軟骨変性に影響することが示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では全身性エリテマトーデス(SLE)の治療におけるステロイド投与の股関節軟骨変
への影響を、定量的評価方法である MRI T2 マッピングを用いて検討された。健常ボランティ
アを control 群とし、ステロイド投与を受けた SLE 症例のうち、大腿骨頭壊死のない
corticosteroid-ON群、大腿骨頭壊死のある corticosteroid+ON 群について MRIを用いて股関
節軟骨について定量評価を行い、股関節軟骨の T2 値を計測した。各群の軟骨 T2 値について
群間比較と、多変量解析による軟骨変性に関与する因子の検討を行った結果、股関節軟骨 T2
値は corticosteroid-ON 群と corticosteroid+ON 群において control 群に対して有意に延長
を認めた。多変量解析の結果、骨密度の低下とステロイド投与群であることが T2値延長に関
与する因子として採択された。ステロイド投与による軟骨代謝への影響や軟骨下骨の骨密度
低下が関節軟骨の変性に関与した可能性が示された。 
本論文は、股関節軟骨の質的評価によりステロイド投与と骨密度低下が軟骨変性に影響す
ることを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
比 留 川  実 沙 
博 士（医学） 
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Satisfaction of patients and physicians with outpatient 
consultations at a university hospital 
（外来診療における患者と医師の満足度に関する検討） 
（主査）教 授  高林 克日己 
（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】総合外来における医師満足度に焦点を当て，その決定因子や患者満足度との関連に
ついて検討した． 
【方法】2012年 11月からの 1年間に千葉大学病院総合診療部を受診した初診患者と担当医を
対象とした．診療後に患者と担当医双方に満足度に関する調査票を配布し，無記名で記入さ
せた． 
【結果・考察】患者 875名（男性 381名，女性 494 名，平均年齢 54歳）および医師 10名（男
性 4 名，女性 6 名，平均卒後年数 6 年）が対象となった．患者満足度と医師満足度との相関
係数は r=0.14（P<0.001）と低く，両者間に相関関係は認めなかった．ロジスティック回帰分
析の結果，医師満足度においては，医師への調査項目である「上級医からの指導・教育があ
った」［odds ratio(OR) 2.03, 95% confidential interval(CI): 1.76-2.34］，「診断に自信
がある」［OR 1.52, 95%CI: 1.37-1.69］が医師満足度を向上させる因子として抽出され，
「difficult patient である」[OR 0.73, 95%CI: 0.68-0.78]は医師満足度を低下させる因子
として抽出された．患者への調査項目からは有意な項目は抽出されなかった。一方，患者満
足度においては，患者への調査項目である「本日の担当医師はよく話を聞いてくれた」[OR 1.98, 
95%CI: 1.62-2.42]，「診断がついた」[OR 1.57, 95%CI: 1.41-1.74]が患者満足度を向上させ
る因子として抽出され，医師への調査項目である「診断が心因精神疾患である」[OR 0.87, 
95%CI: 0.81-0.94]は患者満足度を低下させる因子として抽出された． 
【結論】患者と医師の満足度に関連はなく，どちらか一方だけの満足度の追求では患者およ
び医師双方の満足度の向上にはつながらない．医師満足度の向上には，外来指導があること
と，医師の診断能力を向上させることが，また，患者満足度の向上には，医師の傾聴と，患
者自身が「診断がついた」と感じることが重要である．  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、外来診療における患者と医師の満足度について、多変量解析を用い、患者満足
度および医師満足度の決定因子を明らかにした。本論文は患者と医師の満足度に関連はなく、
医師満足度の向上には外来指導があることと、医師の診断能力を向上させることが、また、
患者満足度の向上には、医師の傾聴と、患者自身が「診断がついた」と感じることが重要で
あることを示唆し、患者満足度と医師満足度の関連性について述べた意義のある論文と認め
た。 
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論 文 審 査 委 員  
深 堀  麻 衣 
博 士（医学） 
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学位規則第４条第１項該当 
Estimation of late rectal normal tissue complication probability 
parameters in carbon ion therapy for prostate cancer 
（前立腺炭素線治療における晩期直腸有害事象発生確率パラメータ推
定） 
（主査）教 授  市川 智彦 
（副査）教 授  山田 滋    教 授  小橋 元 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】放射線治療において、有害事象が発生する予測因子として DVH による視覚的評価や
DVH 指標が一般的に用いられるが、NTCP（正常組織有害事象発生確率）等の放射線生物学的特
性を考慮に入れた定量的指標の必要性が高まっている。特に重粒子線治療において、これら
の指標を用いた治療計画の定量的指標があまり確立されていない。本研究では、前立腺炭素
線治療における晩期直腸 NTCPパラメータ推定を目的とした。 
【方法】57.6 Gy (RBE)から 72 Gy (RBE)の線量増加試験を含む前立腺炭素線治療を行った 162
症例を対象とした。最尤法を用いて、Lyman-Kutcher-Burman (LKB) NTCP モデルパラメータで
ある体積依存係数 n、NTCP 曲線の勾配係数 m、50%の有害事象を発生する耐容線量 TD50を推定
した。36ヵ月以内に発生した Grade1及び Grade2 の晩期直腸障害をエンドポイントとした。 
【結果・考察】Grade1において、n = 0.058 (95%CI：0.043-0.070)、m = 0.11 (0.090-0.15)、
TD50 = 60.7 Gy (RBE) (58.8-62.3 Gy (RBE))であった。n は非常に低い値であることから、
直腸は直列臓器的振る舞いを取り、耐容線量を超えないことが非常に重要となる。Grade2 に
おいて、n = 0.12 (0.10-0.17)、m = 0.10 (0.062-0.12)、TD50 = 59.3 Gy (RBE) (57.1-62.8 
Gy (RBE))であった。n は Grade1に比べ高値であり、光子線治療の値に近かった。並列臓器的
振る舞いも兼ね備ると考えられることから、耐容線量に加えて線量体積関係を考慮する必要
性がある。mは光子線治療の値と比べ、低値であった。TD50は重篤度によって変化せず、線量
と重篤度に相関が見られなかった。 
【結論】炭素線治療における晩期直腸 NTCPパラメータを推定した。今後の炭素線治療におけ
る各治療計画の定量的な比較・検討を行う為の、有用な指標の一つとなると期待される。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
放射線治療において、DVH 指標だけでは予測困難な NTCP（正常組織有害事象発生確率）の
定量的評価が重要である。重粒子線治療では、NTCP 評価を行う為に必要なパラメータが確立
されていない。本研究では、前立腺炭素線治療における晩期直腸障害発生を予測する定量的
評価を可能とすることを目的に、直腸の NTCP パラメータ推定がなされた。57.6 Gy (RBE)か
ら 72 Gy (RBE)の線量増加試験を含む前立腺炭素線治療を行った 162症例を対象とし、各エン
ドポイント（Grade1 及び Grade2 の晩期直腸障害）における NTCP パラメータを推定し、直腸
の線量応答関係を明らかにした。NTCP パラメータの一つである照射体積依存因子 n の値から
直腸の放射線生物学的臓器構造が明らかとなった。Grade1 においては、直腸は非常に直列臓
器に近い構造であり、晩期障害を低減するには高線量領域を耐容線量以下にすること重要で
あることが示された。Grade2 においては、並列臓器的構造を兼ね備え、耐容線量に加えて線
量体積関係を考慮する必要性があることが示された。 
本論文は、炭素線治療における直腸の線量応答関係を明らかにし、晩期直腸障害の NTCP評
価を可能とした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
府 川  泰 輔 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１４８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Quantitative assessment of tendon healing using T2-weighted magnetic 
resonance imaging mapping in a rabbit Achilles tendon transection 
model treated by platelet-rich plasma 
（ウサギアキレス腱切離モデルにおける多血小板血漿による腱修復効果
の MRIを用いた定量的評価の検討） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】アキレス腱断裂は頻度の多いスポーツ外傷であり、長期の治療成績は良好である。
しかし、修復の程度を定量化できる検査法がないこと、腱修復に時間を要することが早期ス
ポーツ復帰の障害となっている。本研究の目的は①MRI T2 mapping により、アキレス腱切離
後の経時的な修復を定量化できるか、②腱切離部への多血小板血漿（Platelet rich plasma: 
PRP）の投与が腱修復を促進するか、を検討することである。 
【方法】New Zealand white rabbit、14 週齢、雌 24 羽（48 肢）を用い、アキレス腱切離モ
デルを作製した。PRP 群では、PRP を 1.0ml、生食群では生理食塩水 1.0ml を切離部に投与し
た。術後 2、4、8、12週で MRI 撮像と修復部の組織学的評価を行った。T2 mapping により、
腱修復部の T2 値を測定し、組織学的評価は半定量的評価方法である Bonar scale を用いた。
統計学的解析は mixed model MANOVAを用い、T2 値と Bonar scale の経時的な変化と PRP注射
の効果の影響を検討した。また、T2値と Bonar scale の相関を Spearman の順位相関係数を用
いて算出した。 
【結果】Bonar scale は両群とも経時的に低下した（P<0.001）。PRP 群で低い傾向だったが、
両群間に有意差はなかった（P=0.05）。腱修復部の T2値は、Bonar scale と同様に経時的に低
下した（P<0.001）。PRP群で T2値が低い傾向だったが、両群間に有意差はなかった（P=0.17）。
また、Bonar scaleと T2 値の間に正の相関関係を認めた（ ）。 
【考察】T2 値はコラーゲン配列の乱れ、水分含有量を反映する。アキレス腱は修復過程にお
いて、コラーゲン配列が修復され、水分含有量が減少する。本研究では、修復部の T2値は経
時的に低下を示し、組織学的な腱修復と相関があった。T2 値の低下はコラーゲン配列の正常
化と水分量の減少を反映していると考えられた。PRPによる腱修復促進効果は、いまだ明確な
結論は出ていない。本研究では PRP による、アキレス腱切離後の修復促進効果は認められな
かった。 
【結論】MRI T2 mapping はアキレス腱の修復過程の定量的評価の指標となる可能性がある。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究はアキレス腱断裂後の腱修復過程の定量的評価方法がないこと、長期間を要する問
題点に対し、①MRI T2 mapping により、アキレス腱切離後の経時的な修復を定量化できるか、
②腱切離部への多血小板血漿（Platelet rich plasma: PRP）の投与が腱修復を促進するかを
検討した。方法は、New Zealand white rabbit、14週齢、雌 24羽を用いた。PRP群では、PRP
を 1.0ml、生食群では生理食塩水 1.0ml をアキレス腱切離部に投与した。術後 2、4、8、12
週で MRI撮像と組織学的評価を行った。T2 mapping により、腱修復部の T2値を測定し、半定
量的な組織学的評価法である Bonar scale を用いた。T2 値と Bonar scale の経時的な変化と
PRP 注射の効果の影響を検討した。また、T2値と Bonar scale の相関を Spearmanの順位相関
係数を用いて算出した。結果は Bonar scaleは両群とも経時的に低下し、PRP群で低い傾向だ
ったが、両群間に有意差はなかった。腱修復部の T2 値は、Bonar scale と同様に経時的に低
下し、PRP 群で T2 値が低い傾向だったが、両群間に有意差はなかった。また、Bonar scale
と T2値の間に正の相関関係を認めた。 
本研究では、修復部の T2 値は経時的に低下を示し、組織学的な腱修復と相関があり、T2
値の低下はコラーゲン配列の正常化と水分量の減少を反映していると考えられ、MRI T2 
mapping はアキレス腱の修復過程の定量的評価の指標となる可能性が示唆され、有用な研究で
あった。 
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論 文 審 査 委 員  
藤 咲  薫 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１４９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Characterization of cancer-associated adipocytes and evaluation of 
its role in breast cancer 
（乳癌環境下における脂肪細胞の質的変化と腫瘍進展に果たす役割に関
する検討） 
（主査）教 授  佐藤 兼重 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、癌間質相互作用について様々な報告がある。乳腺は周囲を脂肪組織に囲まれ、
脂肪細胞はその重要な構成要素であるが、乳癌細胞と脂肪細胞の相互作用に関する報告は少
ない。その要因の一つに脂肪細胞の浮遊性による培養実験の困難さがある。今回、我々は 3
次元コラーゲンゲル培養系を用いて、ヒト脂肪細胞の初代培養を行い、乳癌環境下における
脂肪細胞の変化と腫瘍進展に果たす役割について検討した。 
【方法】乳房全摘術症例より癌周囲および非癌部から脂肪組織を採取、コラゲナーゼ処理後、
脂肪細胞を単離した。得られた脂肪細胞をそれぞれ癌関連脂肪細胞（CAA）及び正常乳腺脂肪
細胞（NBA）として培養、その形態変化、増殖性について比較検討を行った。さらに、得られ
た脂肪培養上清を乳癌細胞株に添加し、乳癌細胞の増殖性、走化性、上皮間葉転換（EMT）に
関する効果についても比較検討を行った。 
【結果・考察】CAA, NBA ともに 3 次元コラーゲンゲル培養下では脂肪滴が減少し、紡錘形細
胞となって増殖したが、CAA ではその数が有意に増加した。また、単離直後の qPCR では脂肪
細胞分化度のマーカーである C/EBPα の発現が CAA に比べ有意に低下していた。同様の結果
が NBAに MCF-7及び MDA-MB-231乳癌細胞株を導入した場合にも確認され、癌存在下において
脂肪細胞はより未分化な状態にあることが示唆された。NBAと比較して CAAの培養上清は乳癌
細胞株の増殖性には変化を与えなかったが、走化性を有意に増加させた。サイトカインアレ
イでは CAA培養上清中に IL-6及び MCP-1濃度の上昇を認め、これらの中和抗体を用いると癌
細胞の走化性は有意に低下した。EMTマーカーの発現に関しては、CAA 上清存在下で MCF-7細
胞においてのみ E-cadherin の増加、vimentinの低下が観察された。 
【結論】脂肪細胞は乳癌存在下で、より未分化なプロファイルを示し、IL-6 や MCP-1 を含む
サイトカインを分泌することで乳癌細胞の遊走能増加に寄与することが分かった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は乳癌と間質、特に乳癌と脂肪の相互作用について、ヒト脂肪細胞の初代培養実験
系を用いて、乳癌環境下における脂肪細胞の変化と腫瘍進展に果たす役割を検討し、癌部脂
肪は非癌部脂肪に比べ増殖しやすく、未分化な状態にあることを明らかにした。また癌部脂
肪の培養上清は、非癌部の培養上清と比較し乳癌細胞株の走化性を有意に増加させ、上清中
のサイトカインアレイによる解析で、IL-6と MCP-1の濃度が上昇していることを明らかにし、
その原因物質であることが中和抗体を用いた実験で証明された。 
本論文は脂肪細胞は乳癌存在下で未分化な状態にあり、IL-6 や MCP-1 を含むサイトカイン
を分泌することで、乳癌細胞の遊走能増加に寄与していることを示唆し、ヒトの脂肪と乳癌
における相互作用を解明した点で意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
前 田  慎 太 郎 
博 士（医学） 
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DARC inhibits pancreatic cancer progression by suppressing CXC 
chemokine-mediated STAT3 activation 
(膵癌における DARC 発現増強は CXC ケモカインを介した STAT3 活性を制
御することにより腫瘍増殖を抑制する) 
（主査）教 授  吉野 一郎 
（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  金田 篤志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年の外科治療の進歩にもかかわらず、進行膵癌は未だ予後不良である。多くの癌
で CXC ケモカインは腫瘍増殖を促進し、予後不良因子であると報告されるが、膵癌における
詳細な機序は解明されておらず、臨床的意義も不明である。本研究では、膵癌における CXC
ケモカインレセプター発現 (促進系の CXCR2および抑制系の DARC発現) を評価し、予後予測
因子や治療標的因子としての可能性を検討した。 
【方法】2006-2011 年に当科で根治手術を施行した膵癌 102 例の臨床検体の免疫染色にて、
CXCR2 及び DARC 発現と臨床病理学的因子や予後との関連を評価した。また Ki-67 発現で細胞
増殖、CD31 発現で血管新生、p-STAT3 発現でその活性の程度 を評価した。そして in vitro
にて膵癌細胞株での CXCR2、DARC発現の変化の増殖能への影響を評価した。 
【結果・考察】臨床検体において DARC低発現は腫瘍径増大、血管浸潤増強と関連し、独立し
た予後不良因子だった。CXCR2 高発現は予後に関連しなかったが、DARC 低発現症例に限ると
有意な予後不良因子だった。CXCR2シグナルは腫瘍内 STAT3活性を亢進し、cell cycle亢進、
血管新生促進、浸潤能増強を介して腫瘍増殖を促進したが、DARCはこの CXCR2を介した STAT3
活性を抑制する事によって腫瘍増殖を低下させた。DARC は CXCR2と比較して CXC ケモカイン
に対する親和性が極めて強力である可能性が示唆された。In vitro にて、DARC高発現膵癌細
胞は IL-8の増殖能に対する不応性を認め、DARC knockdownにより IL-8への反応を回復した。
DARC 低発現細胞では CXCR2 antagonist は腫瘍細胞増殖を抑制した。 
【結論】膵癌における CXCR2 発現は STAT3 活性亢進を介して腫瘍増殖を促進し、DARCはその
経路を抑制する。膵癌における DARC発現は予後予測因子であると同時に有用な治療標的とな
り得る。また、DARC低発現患者では CXCR2抑制が有用である。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年の外科治療の進歩にもかかわらず、進行膵癌は未だ予後不良である。多くの癌で CXC
ケモカインは腫瘍増殖を促進し、予後不良因子であると報告されるが、膵癌における詳細な
機序は解明されておらず、臨床的意義も不明である。本研究では、膵癌における CXC ケモカ
インレセプター発現 (促進系の CXCR2 および抑制系の DARC 発現) を評価し、CXCR2 発現は
STAT3 活性亢進を介して腫瘍増殖を促進し、DARC はその経路を抑制する。膵癌における DARC
発現は予後予測因子であると同時に有用な治療標的となり得ることを示した。また、DARC 低
発現患者では CXCR2 抑制が有用である可能性を示した。以上より本研究は本学の博士号に値
する研究と考える。 
【研究内容】2006-2011 年に当科で根治手術を施行した膵癌 102例の臨床検体の免疫染色に
て、CXCR2 及び DARC発現と臨床病理学的因子や予後との関連を評価した。また Ki-67 発現で
細胞増殖、CD31発現で血管新生、p-STAT3発現でその活性の程度 を評価した。そして in vitro
にて膵癌細胞株での CXCR2、DARC発現の変化の増殖能への影響を評価した。 
臨床検体において DARC 低発現は腫瘍径増大、血管浸潤増強と関連し、独立した予後不良因
子だった。CXCR2 高発現は予後に関連しなかったが、DARC 低発現症例に限ると有意な予後不
良因子だった。CXCR2 シグナルは腫瘍内 STAT3 活性を亢進し、cell cycle 亢進、血管新生促
進、浸潤能増強を介して腫瘍増殖を促進したが、DARC はこの CXCR2 を介した STAT3 活性を抑
制する事によって腫瘍増殖を低下させた。DARC は CXCR2 と比較して CXC ケモカインに対する
親和性が極めて強力である可能性が示唆された。In vitroにて、DARC 高発現膵癌細胞は IL-8
の増殖能に対する不応性を認め、DARC knockdown により IL-8 への反応を回復した。DARC 低
発現細胞では CXCR2 antagonist は腫瘍細胞増殖を抑制した。 
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蒔 田  勇 治 
博 士（医学） 
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Activated invariant Natural Killer T cells enhance the Anti-tumor 
Effect of Antigen Specific CD8 T cells on Mesothelin-expressing 
Salivary Gland Cancer 
( 活性化 iNKT細胞はメソテリンを発現する唾液腺癌に対す  る抗原特異
的 CD8 T細胞の抗腫瘍効果を増強する) 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  松江 弘之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】唾液腺癌は放射線治療および化学療法に抵抗性であり、予後を改善するための新た
な治療法の確立が求められている。本研究では、唾液腺癌細胞上のメソテリンに注目し、メ
ソテリン特異的キメラ抗原受容体（メソテリン特異的 CAR）導入 T細胞による養子免疫療法の
治療効果について検討するとともに、iNKT 細胞併用による抗腫瘍活性増強効果の検討を行っ
た。 
【方法】唾液腺癌由来細胞株におけるメソテリン発現をフローサイトメトリーで確認すると
ともに、唾液腺癌に対し手術を施行した 16症例についてメソテリン発現を免疫組織化学的に
検討した。さらに、メソテリン認識後のメソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞の活性化をリソソ
ームの脱顆粒マーカーである CD107aを用いて検討し、51Cr release assay にて細胞傷害活性
を調べた。また、iNKT 細胞を加えることによる抗腫瘍活性の増強をその機序とともに検討し
た。 
【結果・考察】唾液腺癌由来細胞株においてメソテリン発現を認めるとともに、発現率は異
なるものの手術施行 16例中 14例でメソテリン発現が見られた。メソテリン特異的 CAR導入 T
細胞は、メソテリンを発現する細胞株との共培養にて発現率に比例して活性化した。また、
その活性化は、iNKT 細胞添加により増強したが、IFN- 阻害により増強効果は抑制された。
さらに、メソテリン発現細胞株に対してメソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞による細胞傷害活
性が確認され、iNKT 細胞の併用によりメソテリン発現が高い標的細胞だけでなく、発現が低
い標的細胞に対しても細胞傷害活性増強を認めた。 
【結論】唾液腺癌に対するメソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞による養子免疫療法は有用な治
療法として期待されるとともに、NKT細胞併用が抗腫瘍活性の増強に有効であることが示され
た。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
唾液腺癌は放射線治療および化学療法に抵抗性であり、予後を改善するための新たな治療
法の確立が求められている。本論文は、唾液腺癌細胞上のメソテリンに注目し、メソテリン
特異的キメラ抗原受容体（メソテリン特異的 CAR）導入 T細胞による養子免疫療法の治療効果
の検討と iNKT細胞併用による抗腫瘍活性増強効果の検討を行っている。 
メソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞は、メソテリンを発現する細胞株との共培養にて発現率
に比例して活性化した。また、増殖能でも上昇が見られた。活性化能、増殖能は、iNKT 細胞
添加により増強したが、IFN- 阻害により増強効果は抑制された。さらに、メソテリン発現
細胞株に対してメソテリン特異的 CAR 導入 T細胞による細胞傷害活性が確認され、iNKT 細胞
の併用によりメソテリン発現が高い標的細胞だけでなく、発現が低い標的細胞に対しても細
胞傷害活性増強を認めた。 
以上より、新しい知見として唾液腺癌に対するメソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞による養
子免疫療法は有用な治療法として期待されるとともに、iNKT 細胞併用が抗腫瘍活性の増強に
有効であることを示した。 
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論 文 審 査 委 員  
三 島  敬 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１５２号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Gankyrin influences patient survival in intrahepatic 
cholangiocarcinoma through the maintenance of cancer cells with 
stem-like features 
（Gankyrinは肝内胆管癌細胞のstemnessを維持することで予後に影響を
与える） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  金田 篤志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Gankyrin は oncoprotein の一つとして知られているが、細胞の脱分化にも関与して
いる。肝細胞癌においては肝細胞癌細胞が gankyrin により脱分化を引き起こし、stem cell 
marker、stemness factors の発現を誘導することによって tumor-initiating cellsとして働
いていることが報告されている。本研究では progenitor cells が肝細胞系と共通であると考
えられる胆管細胞系の腫瘍である肝内胆管癌において、gankyrin の発現について検討すると
ともに、stem cell marker、stemness factors の発現を有する癌細胞との関連を検討した。 
【方法】外科切除された肝内胆管癌 45 例に対し、免疫組織染色により gankyrin の発現と、
stemness factor である Oct-4、progenitor cell marker である OV-6 の発現との関連、及び
予後につき解析した。さらに、肝内胆管癌細胞株 (HuHCCT-1、HuH-28)を用いて、gankyrin
の発現を siRNAにて knockdown、あるいはプラスミドにより overexpressionすることで、Oct-4、
Sox-2、Klf4や OV-6 の発現がどのように変化するかを Western blotや FACSで検討するとと
もに、sphere formation assayにて自己複製能力を評価した。 
【結果】肝内胆管癌 45例中 44例に gankyrin の発現がみられ、29例は高発現を示し、それら
は Oct-4や OV-6の発現と正の相関を示した。また、それらを高発現する症例は有意に切除後
の予後が不良であった。肝内胆管癌細胞株では、gankyrin knockdown によって、特に Oct-4
の発現減弱を認め、さらに FACSでは OV-6の陽性細胞率の減少が認められた。一方、gankyrin 
overexpression では、それらの発現に変化はみられなかった。Sphere formation assayでは、
gankyrin knockdown により sphere形成能の低下が認められた。 
【結論】gankyrin は肝内胆管癌において、肝細胞癌のような脱分化はもたらさないものの、
stem cell 様の能力をもつ癌細胞の維持に関与し、それらが tumor-initiating cells として
働くことによって、肝内胆管癌切除後の予後に影響を与えている可能性が示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Oncoprotein の一つとして知られる Gankyrin は、細胞の脱分化にも関与し、肝細胞発癌に
寄与することが報告されている。本研究では progenitor cells が肝細胞系と共通であると考
えられる肝内胆管癌において、gankyrin の発現を検討するとともに、stem cell marker や
stemness factors を発現する癌細胞との関連を検討した。外科切除された肝内胆管癌 45例に
対し、免疫組織染色により gankyrinの発現と、stemness factorである Oct-4、progenitor cell 
marker である OV-6 の発現との関連、及び予後につき解析した。さらに、肝内胆管癌細胞株 
(HuHCCT-1、HuH-28)を用いて、gankyrin の発現を siRNA にて knockdown、あるいはプラスミ
ドにより overexpression することで、Oct-4、Sox-2、Klf4 や OV-6 の発現がどのように変化
するかを Western blot や FACS で検討するとともに、sphere formation assay にて自己複製
能力を評価した。肝内胆管癌 45例中 44例に gankyrinの発現がみられ、29例は高発現を示し、
その程度は Oct-4や OV-6 の発現と正の相関を示した。また、これらの遺伝子を高発現する症
例は有意に切除後の予後が不良であった。肝内胆管癌細胞株では、gankyrin の knockdownに
よって、特に Oct-4 が発現減弱し、さらに FACS では OV-6 の陽性細胞率の減少を認めた。一
方、gankyrinの overexpression では、これら遺伝子の発現に変化はみられなかった。 
Sphere formation assay では、gankyrin の knockdown により sphere 形成能の低下が認め
られた。以上の結果から、肝内胆管癌において、Gankyrin は、肝細胞癌のような脱分化はも
たらさないものの、 stem cell 様の能力をもつ癌細胞の維持に関与し、それらが
tumor-initiating cells として働くことによって、肝内胆管癌切除後の予後に影響を与えて
いる可能性が示唆され、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
水 落  弘 美 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１５３号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Hedgehog signaling is synergistically enhanced by nutritional 
deprivation and ligands stimulation in human fibroblasts of Gorlin 
syndrome 
（ゴーリン症候群ヒト線維芽細胞におけるヘッジホッグシグナルは栄養
飢餓とリガンド刺激により相乗的に亢進する） 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  丹沢 秀樹    教 授  佐伯 直勝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ヘッジホッグ経路は、形態形成や細胞増殖、腫瘍形成において重要な経路であり、
その経路阻害薬は抗腫瘍薬として開発・使用されている。Gorlin 症候群はヘッジホッグ受容
体である PTCH1 変異を有するため、ヘッジホッグシグナルが亢進し、奇形形成・高発癌性を
示す。Gorlin 症候群患者におけるヘッジホッグシグナル伝達の解明、経路阻害薬の効果を確
認することを目的とした。 
【方法】PTCH1 変異が同定されている Gorlin 症候群患者の皮膚線維芽細胞を用い、ヘッジホ
ッグ経路刺激薬・阻害薬、臨床使用されているビスモデギブによる刺激を行い、細胞内シグ
ナル伝達の変化を GLI1 の mRNA を定量的に測定した。また、Gorlin 症候群患者皮膚線維芽細
胞において、ヘッジホッグ経路の伝達に必須である一次繊毛を免疫染色し、飢餓時、経路刺
激時の一次繊毛保持細胞の割合を検討した。 
【結果・考察】Gorlin症候群患者では、非刺激状態においても GLI1の上昇を認め、定常状態
におけるヘッジホッグ経路の亢進が示された。また、ヘッジホッグ刺激時では、細胞を飢餓
状態にすることでより著明に GLI1が亢進した。一次繊毛を有する細胞の割合は細胞を飢餓状
態にすることで上昇したが、Gorlin 症候群患者と非疾患ヒト線維芽細胞では差は認めなかっ
た。抗腫瘍薬であるビスモデギブ刺激では、ヘッジホッグにより亢進した GLI1が著明に減少
し、その抑制効果はシクロパミンと比較し顕著であった。またヘッジホッグ関連遺伝子の網
羅的解析では、シグナル亢進状態で ZIC1、ZIC2 が上昇、BMP4が著明に低下していた。 
【結論】Gorlin症候群患者線維芽細胞において、ヘッジホッグ経路は定常的に亢進しており、
刺激薬・阻害薬に対する反応が保持されている。また、血清飢餓状態で薬剤の効果が相乗的
に亢進することが確認された。今後、治療薬への反応性や抵抗性、副作用の確認において、
ヒト皮膚線維芽細胞の使用が有用であると考えられる。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究はヘッジホッグ経路について、Gorlin 症候群患者由来の皮膚線維芽細胞を用い、ヒ
トおけるヘッジホッグ経路の活性化状態、経路刺激薬は血清飢餓状態で強い効果を示すこと、
抗腫瘍薬の効果について明らかにした。 
本論文は、ヒト皮膚線維芽細胞を使用した抗腫瘍薬効果判定の可能性を示唆し、今後の治
療選択に関与する意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
三 瀬  直 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１５４号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity Toward Neuroblastoma 
Enhanced by Activated iNKT Cells  
（NKT細胞による神経芽腫に対する抗体依存性細胞傷害（ADCC）増強効果
の検討） 
（主査）教 授  本橋 新一郎 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】小児進行神経芽腫における免疫治療として、神経芽腫抗原 Disialoganglioside(GD2)
に対する抗体を用いた臨床試験で有用性が報告されている。この抗体の効果発現には、
ADCC(Antibody-dependent cell mediated cytotoxicity)が重要であるとされ、ADCCにおいて
は NK細胞が重要な役割を担う。一方、iNKT 細胞はαガラクトシルセラミド( により
活性化され、自身が直接細胞傷害活性を示すとともに、自然免疫系と獲得免疫系を橋渡しし
て免疫系全体を賦活し抗腫瘍効果を示すことが知られる。本研究は抗 GD2抗体療法と iNKT細
胞療法の併用の実現可能性について検討することを目的とした。 
【方法】NK 細胞、培養し増殖させた iNKT 細胞、 を取り込ませた樹状細胞を共培養
し、活性化 iNKT 細胞が NK 細胞に及ぼす影響について、フローサイトメトリーによる表面抗
原の解析、定量的 RT-PCR による細胞傷害性顆粒の解析、産生されるサイトカインの測定や抗
GD2 抗体存在下での細胞傷害活性試験により検討を行った。また、NK 細胞の機能増強におけ
る活性化 iNKT細胞由来のサイトカインや細胞間接触の影響を調べるため、トランスウェルア
ッセイを行った。 
【結果・考察】活性化 iNKT 細胞存在下で、NK 細胞は活性化し、主に NK 細胞のグランザイム
A、Bの発現増強により、抗体存在下での NK細胞の傷害活性が増すことが示された。また、NK
細胞と活性化 NKT 細胞の共培養による IFN の相乗的な産生増加が示された。NK 細胞活性化
にはiNKT細胞が産生するサイトカインのみならず、細胞間接触も重要であることが示された。 
【結論】活性化 iNKT細胞により NK細胞の機能が増強され、結果として ADCCが増強されるこ
とが示され、iNKT 細胞と腫瘍抗原特異的抗体の併用という新たな免疫治療の可能性が示され
た。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
小児進行神経芽腫における免疫治療として、有用性が報告されている神経芽腫抗原
Disialoganglioside(GD2)に対する抗体の効果発現には、ADCC(Antibody-dependent cell 
mediated cytotoxicity)が重要であるとされ、ADCC においては NK 細胞が重要な役割を担う。
一方、iNKT 細胞はαガラクトシルセラミド( により活性化され、自身が直接細胞傷
害活性を示すとともに、自然免疫系と獲得免疫系を橋渡しして免疫系全体を賦活し抗腫瘍効
果を示すことが知られる。本研究では抗 GD2 抗体療法と iNKT細胞療法の併用の実現可能性に
ついて検討することを目的に活性化 iKT細胞が NK細胞に及ぼす影響について解析した。フロ
ーサイトメトリーによる表面抗原の解析、定量的 RT-PCRによる細胞傷害性顆粒の解析、産生
されるサイトカインの測定や抗 GD2 抗体存在下での細胞傷害活性試験により検討を行い、主
に NK細胞のグランザイム A、Bの発現増強により、抗体存在下での NK 細胞の傷害活性が増す
ことが示された。また、トランスウェルアッセイにより NK 細胞と活性化 iNKT 細胞の共培養
による IFN の相乗的な産生増加、NK細胞活性化には iNKT細胞が産生するサイトカインのみ
ならず、細胞間接触も重要であることが示された。 
本論文によりiNKT細胞と腫瘍抗原特異的抗体の併用という新たな免疫治療の可能性が示さ
れた。 
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論 文 審 査 委 員  
宮 内  洋 平 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１５５号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Additional effects of perioperative, compared with preoperative, 
immunonutrition on cell-mediated immunity and complications in 
patients undergoing pancreaticoduodenectomy : Results of a 
randomized controlled study 
（膵頭十二指腸切除術における細胞性免疫能及び合併症に対する
immunonutrition の術後継続投与の効果に関するランダム化比較試験）
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  織田 成人    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】高度侵襲手術の１つである膵頭十二指腸切除術における 
immunonutrition の術前投与に対する術後継続投与の効果をランダム化比較試験によって検
討する。 
【方法】膵頭十二指腸切除術予定患者 60 名を対象としたランダム化比較試験（術前後群 30
例、術前群 30例）を施行した。プロトコールは 2群ともに手術 2日前までの術前 5日間免疫
強化栄養剤を 1000 kcal/日摂取し、通常食は半量摂取(1000 kcal/日)とした。術後は術前後
群では免疫強化栄養剤、術前群では通常栄養剤を術翌日から経腸投与した。Primary endpoint
として術後7日目のCon A/PHA刺激リンパ球幼若化能(Con A/PHA) (細胞性免疫パラメーター)、
Secondary endpoint として術後合併症、術後 SIRS（全身性炎症反応症候群）期間、術後在院
日数、C-reactive protein/Plasma IL-6（炎症性パラメーター）、栄養評価とした。 
【結果】両群間での患者背景に有意差は認めなかった。術後 7 日目の Con-A/PHA に差はなか
ったが、術後 14 日目は術前後群で術前群に比べて有意に高値を示した。感染性合併症発症率
は、術前群 37%に対して術前後群 23%と有意差を認めなかった。血清エイコサペンタエン酸
(EPA)濃度及び EPA-アラキドン酸比はともに術後 3 日目から 14 日目で術前群に比べ術前後群
で有意に高値を示した。また EPA(術後 7 日目)と Con-A/PHA(術後 14 日目)に正の相関関係を
認めた。サブグループ解析では長時間手術(＞437 min=中央値)例では術前後群で術前群に比
べ感染性合併症発症率は有意に低かった(P=0.017)。 
【結論】本研究結果からは、膵頭十二指腸切除術における免疫強化栄養剤の至適投与期間は、
術前投与であると考えられた。長時間手術などの高度侵襲症例に対しては、術前投与に加え
術後継続投与が有用な可能性も示された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は膵頭十二指腸切除術における immunonutrition の術後継続投与の効果について、
60 名を対象としたランダム化比較試験（術前後群 30 例、術前群 30 例）によって臨床的効果
やその効果発現機序を検討した。 
現在までに発表者の教室にて施行された 2 つの臨床試験の結果から、膵頭十二指腸切除術
に対する immunonutrition の至適投与期間は術前投与である事を明らかにしている。本論文
は膵頭十二指腸切除術に対する免疫強化栄養剤の術後継続使用による細胞性免疫能維持効果
や、その臨床的効果を検討した。その結果、膵頭十二指腸切除術などの高度侵襲手術に対す
る immunonutrition 術前使用の重要性を示した。またサブグループ解析において長時間手術
などの高度侵襲症例では、術前後に免疫強化栄養剤を使用した術前後群で術前群に比べ感染
性合併症発生率は有意に低く、免疫強化栄養剤の術前のみならず術後の継続投与が有用であ
る可能性が示唆された。今後の高度侵襲手術施行時の周術期管理向上・合併症発生率軽減な
どの観点より、新たな免疫栄養療法のエビデンスとなり得る意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
山 口  毅 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１５６号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Hyaluronic acid or steroid injections provide pain relief  
in a rat model of rotator cuff tear 
（ラット腱板断裂モデルに対するヒアルロン酸/ステロイド注射の疼痛
抑制効果） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  森 千里    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肩腱板断裂の保存治療において肩関節内注射療法が行われているが、疼痛抑制効果
に関してステロイドとヒアルロン酸どちらが有効かについては一定の見解が得られていない。
本研究の目的はラット腱板断裂モデルに対する肩関節内注射の疼痛抑制効果を免疫組織化学
的及び行動学的に評価検討することである。 
【方法】肩腱板断裂モデル（棘上筋、棘下筋、肩甲下筋断）を作成。術後 21日目に逆行性神
経トレーサーである Fluorogold (FG) を関節内注入し、術後 26 日目に治療として生理食塩水
(生食群)、ヒアルロン酸ナトリウム（ヒアルロン酸群）、ステロイド（ステロイド群）を関節
内注射。関節内注射なし（注射なし群）、腱板露出のみ(Sham 群)を合わせた計 5 群を術後 28
日目に比較検討した。免疫組織化学的検討（各群 N=6）として、肩関節を支配する C3~C7後根
神経節(DRG) における Calcitonin gene related peptide (CGRP;炎症性疼痛のマーカー)の発
現の割合、また行動学的検討(各群 N=5)として CatWalk system における前肢の患健側比を比
較検討した。統計学的解析は一元配置分散分析にて行い、危険率 5%以下有意差ありとした。  
【結果・考察】腱板断裂モデルは Sham 群と比較し CGRP 発現が上昇した。また患肢の接地時
間(Stands)、接地面積（Contact Area）が低下した。 
一方注射無し群と比較し、生食群では CGRP発現に変化は認められなかったが、ヒアルロン酸
群、ステロイド群において有意に CGRP発現の低下、接地時間、接地面積の上昇が認められた。
しかし両者に明らかな有意差は認められなかった。これらの結果よりヒアルロン酸群、ステ
ロイド群共に疼痛抑制効果が示された。 
【結論】ラット腱板断裂モデルに対し、ヒアルロン酸、ステロイド関節内注射は疼痛抑制効
果が認められた。しかし、両者には明らかな有意差は認めずヒアルロン酸とステロイドは同
等の疼痛抑制効果があると考えられた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腱板断裂に対する保存療法である関節内注射療法の疼痛抑制効果を検討するため、ラット
腱板断裂モデルを用いてステロイドとヒアルロン酸注射後の免疫組織化学的・行動学的検討
がなされた。 
ラット肩腱板断裂モデルへ逆行性神経トレーサーである Fluorogold (FG) を関節内注入し、
術後 26 日目に治療として生理食塩水、ヒアルロン酸、ステロイドを関節内注射。治療なし、
腱板露出のみ(Sham)を合わせた計 5群を術後 28 日目に比較検討した。免疫組織化学的評価と
して、肩関節を支配する C3~C7後根神経節(DRG) における Calcitonin gene related peptide 
(CGRP)発現の割合、また行動学的評価として CatWalk system における前肢の患健側比を比較
検討された。腱板断裂モデルは Sham群と比較し CGRP発現が上昇した。また患肢の接地時間、
接地面積が低下した。一方、治療なし群と比較し、生食群では CGRP発現に変化は認められず、
ヒアルロン酸群、ステロイド群において有意に CGRP発現の低下、接地時間、接地面積の上昇
が認められた。しかし両者に明らかな有意差は認められず、これらの結果よりヒアルロン酸
群、ステロイド群共に疼痛抑制効果が示された。 
本論文は、腱板断裂に対する注射療法において、ステロイドとヒアルロン酸の疼痛抑制の
有効性が示された業績である。 
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論 文 審 査 委 員  
吉 田  充 彦 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１５７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Importance of Hepatocyte Nuclear Factor 4α in Glycerol-induced 
Glucose-6-phosphatase Expression in Liver 
（グリセロールによる糖新生酵素、Glucose-6-phosphataseの転写制御メ
カニズム）  
（主査）教 授  三木 隆司 
（副査）教 授  横須賀 收    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Glucose-6-phosphatase (G6Pase) は糖新生の律速酵素である。我々は脂肪分解代謝
産物であるglycerolをマウスに投与するとG6Pase mRNAの発現が増加することを見い出した。
本研究では glycerolによる G6Pase発現制御の転写メカニズムを解明する事を目的とした。 
【方法】ラット肝癌細胞系統である FAO 細胞に脂肪分解代謝産物である oleate あるいは
glycerol を負荷することにより G6Paseの mRNA 発現を検討した。また、Luciferase assay に
より G6Pase 遺伝子のプロモーター領域の中の glycerol による転写活性に必要な領域を決定
した。さらに、転写調節エレメントを同定するために様々なプロモーター領域の deletion 
mutant と luciferase reporter と連結したプラスミドを作製し、これらを用いて glycerol
負荷による転写反応領域を同定した。 
【結果・考察】FAO 細胞では glycerol(20 mM)を 2 時間負荷する事により内因性 G6Pase の発
現上昇は認められたが、PEPCK の発現上昇は認められなかった。しかし、oleateでは G6Pase、
PEPCK 両方ともに有意に上昇していた。このことから glycerol特異的な G6Pase発現制御メカ
ニズムが存在することが考えられた。次に G6Pase のプロモーター領域の deletion mutant を
用いて転写活性と応答配列を Luciferase assay により解析し、glycerol による転写発現調節
には(-143/+72)の配列が重要であることがわかった。さらに、G6Pase のプロモーター領域の
うち、HNF4αの転写因子結合領域(-77/-65)が転写誘導に必須であった。しかし、glycerol
による HNF4α発現増加は認められなかった。このことから、glycerol による G6Pase 発現制
御には HNF4αの結合配列が重要であることが示唆された。さらに、glycerol と oleate では
G6Pase の発現誘導に要する時間に明らかな差を認めた。 
【結論】今回の我々の結果から、glycerolと oleate はそれぞれ G6Pase の promoter領域中の
HNF4αの転写因子結合領域(-77/-65)を介して、違ったメカニズムにより G6Pase の発現を上
昇させることが示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Glucose-6-phosphatase (G6Pase) は糖新生の律速酵素である。脂肪分解代謝産物である
glycerol をマウスに投与すると G6Pase mRNA の発現が増加するが、本研究ではラット肝癌細
胞株である FAO 細胞を用いて glycerol による G6Pase 発現制御の転写メカニズムを解析する
ことにより、肝細胞が cell autonomous に glycerol の感知を介して G6Pase の転写を惹起す
ることを明らかにした。さらに転写レポーターアッセイを用いて、G6Pase 遺伝子のプロモー
ター領域の中でglycerolによる転写活性に関与するエレメントを同定した。興味深いことに、
glycerol による G6Pase の転写促進には、転写開始点の近傍(-143/+72)の領域が重要であり、
特に肝臓の発生と種々の遺伝子転写制御に必須である HNF4αの結合配列が重要であることが
示唆された。糖新生の制御は絶食時の糖代謝制御に極めて重要であり、本論文は、その律速
酵素である G6Paseの転写制御様式を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
福 本  正 知 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１５８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Suppression of PTEN by WWP2 promotes oral cancer progression  
（WWP2による PTEN抑制は口腔癌進展を促進する） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目 的】WWP2はユビキチンリガーゼ E3としてユビキチン/プロテアノーム系の一端を担って
いる．昨今 WWP2 の腫瘍増殖メカニズムへの寄与が報告され，その一つにポリユビキチン化に
よる癌抑制遺伝子 PTENの分解がある．しかしその臨床的意義は明らかでなく，口腔癌での報
告も未だない．今回，我々は網羅的遺伝子解析によりヒト口腔扁平上皮癌(OSCC)発現亢進遺
伝子として同定した WWP2 について，PTEN への影響も含めた分子生物学的機能解析を行い，
OSCC における WWP2の役割を解明することを目的とした． 
【材料・方法】OSCC由来細胞株において WWP2の発現状態をリアルタイム PCR法およびウエス
タンブロット法にて正常口腔粘膜上皮細胞との比較を行った．次に WWP2 の発現抑制を行い細
胞増殖能の比較をした．PTEN とそれに続く PI3K/AKT 経路，細胞周期関連因子の発現を比較し，
フローサイトメトリー(FACS)にて細胞周期解析を行った．また Xenograft にて腫瘍増殖能を
比較した．さらに口腔癌一次症例について免疫組織染色による WWP2発現と臨床指標、予後と
の相関を解析した． 
【結果】すべての OSCC 由来細胞株において WWP2 の有意な発現上昇を認めた(p<0.05)．WWP2
の発現減弱により，細胞増殖能の有意な低下が認められた(p<0.05)．また PTENの発現上昇と
p-AKT の発現低下，さらに細胞周期関連タンパクである p21，p27 の発現上昇，Cyclin D，E1
および CDK2，4，6 の発現低下が認められ，FACS において G1 期停滞が確認された．さらに
Xenograft においても有意な腫瘍径の減少を認めた．口腔癌一次症例では，WWP2 発現が腫瘍
進展および五年生存率と有意に相関していた． 
【結論】本研究において，口腔癌で初めて WWP2 が PTEN/PI3K/AKT経路を介して細胞周期の G1
期進行を調節し，腫瘍進展に関与していることが明らかになった．WWP2 は口腔癌進展調節因
子としてだけでなく，腫瘍マーカーや抗癌剤開発へ向けた新たなシーズとなりうる可能性が
示唆された．  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
WWP2 はユビキチンリガーゼ E3 としてユビキチン/プロテアソーム系の一端を担っている。
また腫瘍メカニズムへの関与が報告され，その一つにポリユビキチン化による癌抑制遺伝子
PTEN タンパクの分解がある。しかしその臨床的意義は明らかでなく、口腔癌での報告も未だ
ない。本研究は、ヒト口腔扁平上皮癌(OSCC)における WWP2発現とその腫瘍進展メカニズムを
分子生物学的に解明することを目的として行ったものである。その結果、OSCC 由来細胞株に
おいて WWP2は過剰発現していることを示した。更に、WWP2の発現減弱により、細胞増殖能の
劇的な低下と細胞周期における G1 期停止が生じ、PTEN の発現上昇、p-AKT の発現低下、G1
期関連タンパクの変動が起きること、および OSCC 細胞の Xenograftにおいても有意な腫瘍体
積の減少が認められることを証明した。口腔癌一次症例に対する免疫組織染色による検討で
は、WWP2発現が腫瘍進展および五年生存率と有意に相関することを示した。 
本論文は、口腔癌で初めて WWP2 が PTEN/PI3K/AKT 経路を介して細胞周期の G1 期進行を調
節し、腫瘍進展に関与していることを示したことから、価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
渡 邊  悠 人 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１５９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Short and long-term outcomes of EUS-guided transmural drainage for 
pancreatic fluid collection based on revision of the Atlanta 
classification 
（改訂アトランタ分類に基づいた膵周囲浸出液貯留に対する超音波内視
鏡下経消化管的ドレナージの短期および長期成績） 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】膵周囲浸出液貯留に対する治療として、超音波内視鏡下経消化管的ドレナージが広
く行われている。2012 年に改訂アトランタ分類が報告され、急性膵炎後の膵周囲浸出液貯留
に対する新たな枠組みが示された。膵壊死の有無は治療方針に大きな影響を与え、ドレナー
ジ単独で治癒に至らない症例では、内視鏡的壊死物質除去や経皮的ドレナージが考慮される
が、重篤な合併症が少なくない。従来の報告は膵壊死の有無が混在した膵仮性嚢胞を対象と
しており、新分類での病態を考慮した経消化管的ドレナージの治療成績の検討を目的とした。 
【方法】対象は 1999 年 9 月から 2014 年 9 月に当院で膵周囲浸出液貯留に対して超音波内視
鏡下経消化管的ドレナージを施行した 94 例。膵周囲浸出液貯留を被包化壊死、膵仮性嚢胞、
慢性仮性嚢胞、その他（外傷性、膵液漏、膵癌）に分類し、短期治療成績（手技成功率、治
療成功率）および長期治療成績（再発）についての検討を行った。 
【結果・考察】手技成功率は全体で 95.7% (90/94)。治療成功率は被包化壊死で 61.1% (22/36, 
手技不成功 1例を除外)、膵仮性嚢胞で 83.3% (5/6)、慢性仮性嚢胞で 93.9% (31/33, 手技不
成功 3 例を除外)、その他で 93.3% (14/15)。被包化壊死に対するドレナージ単独での治療成
功因子についての多変量解析では、造影 CT での膵壊死範囲 50%以上(OR 15.7, 95% CI 
1.7-146.8; P = 0.015)および嚢胞径 150mm以上(OR 43.4, 95% CI 3.4-550.7; P = 0.004)で
有意差がみられた。治療後再発は 14.7%にみられ、再発例は非再発例と比較して嚢胞内アミラ
ーゼ値が有意に高く(P = 0.02)、嚢胞と主膵管との交通が再発に寄与すると考えられた。 
【結論】膵周囲浸出液貯留への超音波内視鏡下経消化管的ドレナージの治療成績は良好であ
った。被包化壊死においては膵壊死範囲や嚢胞径を考慮した治療戦略の策定が必要と考えら
れた。嚢胞内アミラーゼ値が高値の症例では長期的な内瘻ステント留置が必要と考えられた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
2012 年に改訂アトランタ分類が報告され、急性膵炎後の膵周囲浸出液貯留に対して病態に
応じた治療方針が示された。本研究では改訂アトランタ分類を考慮した超音波内視鏡下経消
化管的ドレナージの治療成績が検討された。1999 年 9月から 2014年 9 月に当院で膵周囲浸出
液貯留に対して超音波内視鏡下経消化管的ドレナージを施行した 94例を対象とした。膵周囲
浸出液貯留を被包化壊死、膵仮性嚢胞、慢性仮性嚢胞、その他（外傷性、膵液漏、膵癌）に
分類し、短期治療成績（手技成功率、治療成功率）および長期治療成績（再発）についての
検討を行った。手技成功率は全体で 95.7%。治療成功率は被包化壊死で 61.1%、膵仮性嚢胞で
83.3%、慢性仮性嚢胞で 93.9%、その他で 93.3%。被包化壊死に対する治療成功因子について
の多変量解析では、造影 CT での膵壊死範囲 50%以上および嚢胞径 150mm 以上で治療成功率に
有意差を認めた。治療後再発は 14.7%にみられ、再発例は非再発例と比較して嚢胞内アミラー
ゼ値が有意に高かった。 
本論文により、超音波内視鏡下経消化管的ドレナージの有用性と膵周囲浸出液貯留で治療
に難渋することの多い被包化壊死に対する経消化管的ドレナージ単独での治療効果、治療後
再発の背景因子が示され、意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
姜  霞 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６０号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Involvement of androgen receptor and glucose-regulated protein 78 
kDa in human hepatocarcinogenesis 
（Androgen receptor および ER ストレスマーカーGlucose-regulated 
protein 78の肝発癌における関与） 
（主査）教 授  市川 智彦 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肝癌ではその原因に関わらず男性優位という性差が存在する. Androgen receptor 
(AR)は核内レセプターに属する Ligand依存性の転写因子であり, ARの転写活性化機能は癌の
進展に深く関与している. 近年, 前立腺癌において, Glucose-regulated protein 78 (GRP78)
が AR の標的遺伝子であることが明らかにされた. 一方, 小胞体 (ER)ストレスは肝脂肪変性
や肝発癌に関与していることが報告された. 本研究は, ARが ERストレスの制御および肝発癌
進展に与える影響について検討した. 
【方法】(1) ヒト肝組織を用いて, Real-time PCR法で ARおよび GRP78の発現を検討した. (2) 
肝癌細胞株 HepG2 に STAT3 および AR に対する shRNA を遺伝子導入し STAT3 および AR を
Knock-downした. Real-time PCR 法および Western blotting 法で, ER ストレス関連分子の発
現を検討した. (3) AR の発現ベクターを用いて, 肝癌細胞および肝細胞で AR および GRP78
の発現を検討した. (4) Androgen (DHT)の存在下, Androgen response elements (ARE)およ
び ER-stress response element (ERSE)に与える影響をレポーターアッセイで検討した. (5) 
AR と GRP78に対する siRNA を用いて, Sorafenib による肝癌細胞死の影響を検討した. 
【結果・考察】(1) 31 例肝組織を用いた検討では, GRP78の発現と AR の発現に正の相関が見
られた. 特に早期肝癌組織の検討では, 強い正相関が見られた. (2) AR の Knock-downにより, 
ER ストレス関連分子 GRP78, XBP1 などの発現低下が認めた. (3) ARを過剰発現すると, GRP78
発現亢進がそれぞれの細胞株で確認された. (4) レポーターアッセイの検討では, AR 過剰発
現により, DHTの存在下で AREおよび ERSEの活性化が見られた. (5) AR と GRP78の siRNAを
併用すると, Sorafenib による細胞死が亢進した. AR は GRP78 をコントロールすることは肝
癌に対する新たな治療戦略の一つとして有用と考えられた. 
【結論】男性優位である肝癌の発育進展に ARを介した GRP78発現亢進が重要であることが示
唆された. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肝癌ではその原因にかかわらず男性優位という性差が存在する. Androgen receptor (AR)
は核内レセプターに属する Ligand依存性の転写因子であり, ARの転写活性化機能は癌の進展
に深く関与している. 一方, 小胞体(ER)ストレスは肝発癌に関与していることが報告された. 
本研究は, ARの ERストレスの制御および肝発癌進展に与える影響について検討した. 
まず, 31例肝組織を用いた検討では, GRP78の発現と ARの発現に正の相関が見られた. 特
に早期肝癌組織の検討では, 強い正相関が見られた. 次に, 肝癌細胞株に AR に対する shRNA
を遺伝子導入し ARを Knock-downした. Real-time PCR 法および Western blotting 法で, ER
ストレス関連分子の発現を検討し, AR の Knock-down により, ER ストレス関連分子 GRP78, 
XBP1 などの発現低下が認めた. また, AR の発現ベクターを用いて, 肝癌細胞 Huh7 および肝
細胞 IHHで ARの過剰発現を行い, AR の過剰発現により, GRP78発現亢進がそれぞれの細胞株
で確認された. 更に, AR 過剰発現により, DHT の存在下で Androgen response elements (ARE)
および ER stress element (ERSE)の活性化が見られた. 最後, ARと GRP78 の siRNAを用いて, 
Sorafenibによる肝癌細胞死の影響を検討した. ARとGRP78のsiRNAを併用すると, Sorafenib
による細胞死が亢進した. AR は GRP78 をコントロールすることは肝癌に対する新たな治療戦
略の一つとして有用と考えられた. 男性優位である肝癌の発育進展に ARを介した GRP78発現
亢進が重要であることが示唆された. 
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論 文 審 査 委 員  
齋 藤  麻 美 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of macular holes after rhegmatogenous  retinal  
detachment repair in Japanese patients. 
（裂孔原性網膜剥離手術後の黄斑円孔） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  佐伯 直勝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
裂孔原性網膜剥離(RRD)手術治癒後の経過観察中に、黄斑円孔(MH)を生じた 5例について検討
した。 
 
【方法】 
H16 年 4 月～H22 年 4 月、千葉大学眼科にて RRD に対して行われた手術 1260 件（硝子体手術
(PPV)837 件、強膜バックリング(SB)423 件）について治癒後に黄斑円孔の出現した症例と、
他院にて手術を施行し治癒後に黄斑円孔を生じ紹介受診した症例を対象とした。 
 
【結果・考察】 
当院の手術症例 1260 例中 4例に MHが出現した（発症率 0.32%）。他院症例は 1件であった。
症例 1 は 56 歳女性、黄斑剥離を伴う RRD に対し水晶体再建術（PEA+IOL）+PPV 施行。術後 8
日目に MHが出現。症例 2 は 53歳男性、黄斑未剥離の RRDに対して PPV 施行。術後 16日目に
MH が出現。症例 3は 55歳男性、他院にて右 RRD に対して PEA+IOL+PPV 施行後、macula packer 
の牽引から約 52ヶ月で MHが出現。症例 4は 60歳男性、黄斑未剥離の RRDに対して PEA+IOL+PPV
施行、約 65ヶ月後で MH を確認。症例 5は 16歳女性、黄斑剥離を伴う RRDに対して 3回の手
術により網膜復位を得た。3 回目の PPV からは 7 ヶ月後に黄斑パッカーから MH が出現。5 症
例全て PPVにより閉鎖を得た。 
 
【結論】 
網膜剥離治癒後に黄斑円孔が発症することがあり、当院の手術症例においては 0.32％の発症
率であった。 
原因としては硝子体牽引の残存、macula packer の収縮や残存硝子体皮質の収縮による接線方
向の牽引力、黄斑剥離に伴う萎縮性変化などが原因になっていると考えられる。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
H16 年 4 月～H22 年 4 月の間に千葉大学眼科にて裂孔原性網膜剥離(RRD)に対して行われた
手術 1260 件（硝子体手術(PPV)837 件、強膜バックリング(SB)23 件）について、治癒後に黄
斑円孔(MH)の出現した 5 症例について検討された。 
当院で RRDに対して PPV を施行され MHを発症した 4例に加え、他院で RRDに対して SB,PPV
を計 3回施行され、当院で MHの加療を行った 1 症例も研究に含められた。 
当院の手術症例 4 例においては 0.32%の発症率、他院での SB 既往のある症例を加えると発
症率は 0.397％であった。 
原因として硝子体牽引の残存、macula packer の収縮や残存硝子体皮質の収縮による接線方
向の牽引力、黄斑剥離に伴う萎縮性変化などが挙げられる。 
網膜剥離の術式による黄斑円孔発症までの期間の差についても過去の報告を含めて検討さ
れており、PPV により硝子体による牽引が無い場合でも黄斑円孔は発症するが、SB 後は硝子
体の存在が黄斑円孔発症を促進し、発症期間が短縮すると思われた。 
網膜剥離治療後の黄斑円孔発症についての報告は少なく、本論文は意義があると認められ
る。 
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論 文 審 査 委 員  
志 村  七 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６２号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A pore convergent effect of the multifunctional soft-matter for the 
treatment of acne vulgaris. 
(尋常性ざ瘡治療のための多機能性ソフトマターによる毛穴収斂効果) 
（主査）教 授  小原 收 
（副査）教 授  斉藤 隆    教 授  古関 明彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】尋常性ざ瘡は、10 代の若者を中心に発症が認められる皮膚の嚢胞状病変であり、発
症した患者では Quality of Life が著しく低下する。現在使用されている尋常性ざ瘡の治療
薬には継続使用による炎症などの副作用が示唆されており、効果的且つ安全な治療薬の開発
が求められる。そこで、我々は、先行研究において開発した多機能性ソフトマター（LLC）の
尋常性ざ瘡治療薬としての可能性について評価した。 
【方法】LLCは、グリセリン、PBC-44、スクワラン及びイオン交換水をそれぞれ 36.8 wt%、 27.1 
wt%、19.6 wt%、16.5 wt%の割合で混合し、加温しながら均一になるまで撹拌して作製した。
LCC の液晶構造は X線小角散乱法により解析した。尋常性ざ瘡のモデル動物である Rhinoマウ
スの背部皮膚に LLC を含むクリームを 2 週間塗布し、皮膚の組織切片および表皮シートを用
いて毛穴面積を測定した。さらに、30～51歳の健康なボランティアの鼻と頬全体に LLCを 10%
含んだクリームを 1日 2 回、1か月間塗布してもらった。塗布開始日と 2週間後、4週間後に
それぞれ鼻と頬の写真を皮膚画像装置 VISIA および CCD カメラにて撮影し、毛穴数と面積を
測定した。 
【結果・考察】 
動物実験では、LLC 塗布群において表皮層の顕著な肥厚と毛穴面積の有意な減少が認められ、
LLC 塗布による皮膚表皮層のターンオーバーの亢進と毛穴縮小効果が示された。さらに、健常
なヒトボランティアにおいても、LLCを含んだクリームの 4週間塗布により鼻及び頬部の毛穴
面積が有意に減少し、ヒト皮膚においても毛穴収斂効果があることが示された。 
【結論】 
これらの結果から、LLCに毛穴収斂効果があることが示され、LLCの尋常性ざ瘡治療薬として
の可能性が示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、顔面に好発することで患者の QOL を著しく低下させる尋常性痤瘡（いわゆるニ
キビ）の治療の重要性を鑑み、新しい低副作用の治療法を開発する事を目指したものである。
今回の研究のアプローチの新規性は、皮膚の細胞間脂質の構造を一過性に変化させることで、
皮膚本来が持つ恒常性維持機構を活性化させ、肌の代謝を正常化するという点にある。本研
究では、多機能性ソフトマター(LLC)と呼ぶ、ミセルが単純立方格子状に配座した構造を持つ
液晶が皮膚に接触することで皮膚の細胞間脂質の構造が変化し恒常性維持機構が惹起される
という仮説の下に、本研究ではその効果を尋常性痤瘡治療モデルマウスおよび健常ボランテ
ィアにおいて検討した。その結果、マウスモデル、健常ボランティアのいずれのケースにお
いても毛穴収斂効果がもたらされることが確認できた。これらの結果は、こうした LLC を用
いた尋常性痤瘡治療の可能性を示唆する新しい知見である。こうした結果は、今後の更なる
研究蓄積によってより難治性の皮膚疾患にもこのアプローチが奏功する可能性を期待させる
新知見をもたらしたものと評価する。 
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論 文 審 査 委 員  
目 黒  和 行 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６３号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Bcl3 is involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis through 
promoting differentiation of Tfh cells.  
（Bcl3 は濾胞ヘルパーT 細胞への分化を誘導し、関節リウマチの病態形
成に関与する。） 
（主査）教 授  松江 弘之 
（副査）教 授  下条 直樹    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】関節リウマチ（RA）は滑膜炎と関節破壊を特徴とする自己免疫疾患であり、その身
体機能予後は不良である。近年、IL-6 を標的とする生物学的製剤トシリズマブ (TCZ)（ヒト
化抗 IL-6 受容体抗体）が RA に対し高い有効性を示すことが明らかとなったがその分子メカ
ニズムは依然不明である。本研究では、TCZ が奏功した RA 患者の TCZ 投与前後における CD4
陽性 T 細胞の遺伝子発現変化を網羅的に解析することにより抽出された B cell lymphoma 3 
(Bcl3)のCD4陽性T細胞における役割とRAの病態への関与を明らかにすることを目的とした。 
【方法】1) RA患者 CD4 陽性 T細胞内 Bcl3発現について、a) 健常者との比較、b) 血清 IL-6
濃度との相関、c) TCZ投与前後での変化量と病勢改善度との相関、d) 濾胞ヘルパーT細胞(Tfh
細胞)関連遺伝子発現との相関を解析した。2) マウス CD4陽性 T細胞において、a) IL-6刺激
による Bcl3 の発現誘導、b) Bcl3 遺伝子導入により発現誘導される遺伝子の網羅的解析、c) 
Bcl3 遺伝子導入した際の in vivo Tfh細胞および in vitro Tfh様細胞分化への影響、d) Bcl3 
shRNA 発現の in vitro Tfh 様細胞分化への影響を解析した。 
 【結果】1) RA患者の CD4 陽性 T細胞における Bcl3発現は、a) 健常者に比して有意に高値
であり、b) 血清 IL-6 濃度と正の相関を認め、c) TCZ 投与による疾患活動性スコアの低下は
Bcl3 の発現低下と正の相関を示し、d) Bcl3 発現は、ICOS、CXCR5、ASCL2 などの Tfh関連遺
伝子と正の相関を認めた。2) マウス CD4陽性 T 細胞において、a) Bcl3 は IL-6-STAT3シグナ
ルにより発現誘導され、b) Bcl3 は Tfh 細胞分化のマスター遺伝子である Bcl6 の発現を誘導
し、c) Bcl3遺伝子導入は in vivo Tfh細胞と in vitro Tfh 様細胞への分化を促進し、d) Bcl3 
shRNA 発現は in vitro Tfh 様細胞への分化を抑制した。 
 【結論】Bcl3は IL-6により誘導され、Bcl6の発現上昇を介して Tfh 細胞への分化を促進さ
せることにより RAの病態形成に関与している。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
関節リウマチの病態形成には CD4陽性 T細胞などの免疫細胞、IL-6 や TNF-αなどの炎症性
サイトカインが重要であることが知られているが、その詳細なメカニズムは依然不明である。
本論文では、抗 IL-6 受容体抗体（Tocilizumab）投与前後における関節リウマチ患者の CD4
陽性 T細胞の網羅的な遺伝子発現解析から抽出された Bcl3が Tfh分化を促進することによっ
て関節リウマチの病態形成に関与している可能性を示した。 
臨床的な解析では、Bcl3 は健常人と比較して RA患者で有意に発現が上昇しており、血清の
IL-6 濃度と Bcl3 の発現量に正の相関を認め、Bcl3 は Tocilizumab 投与において発現が減少
することを示した。また、Tocilizumab治療を行った RA患者では病勢改善度と Bcl3の発現低
下量に正の相関を認め、Bcl3が RAの病態に関与している可能性を示した。 
基礎的な解析では、Bcl3 が IL-6/STAT3 pathway によって誘導されることを STAT3ノックア
ウトマウスを用いて示した。また Bcl3 の CD4 陽性 T 細胞における機能を解析するにあたり、
Bcl3 過剰発現細胞における transcriptome解析を行い、Bcl3の過剰発現で有意に発現上昇す
る遺伝子として Tfh細胞分化の master regulator である Bcl6を同定し、Bcl3が Tfh 細胞の
分化を促進することを in vitro, in vivoの系で示した。 
最後に、RA患者において、Bcl3と Tfh関連遺伝子の発現が相関することを示した。 
本研究は Bcl3 の CD4 陽性 T 細胞における新たな機能と RA の病態形成への関与を示した価
値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
武 藤  真 弓 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６４号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Serum autoantibodies against talin-1 in multiple sclerosis patients. 
（多発性硬化症患者血清中に見出された新規自己抗体『抗 talin-1抗体』
の臨床的意義） 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  佐伯 正勝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】多発性硬化症（multiple sclerosis, MS）は、これまで細胞性免疫が病態の中心を
成すと考えられてきたが、近年、液性免疫の関与も指摘されている。そこで遺伝子ライブラ
リーを用いて網羅的に血清中 IgGの標的抗原を探査する SEREX（serological identification 
of antigens by recombinant expression cloning）法を用い、MS患者血清中の新規自己抗体
の存在を明らかにすることを本研究の目的とした。 
【方法】ヒト U-87 MG glioblastoma cell line から作成した cDNAライブラリーと MS患者再
発急性期血清を用いた SEREX 法により、患者血清 IgG が認識する自己抗原の同定を試みた。
同定された自己抗原候補タンパクを発現、抽出、精製し、これを抗原として多数の MS患者血
清との反応を AlphaLISA 法で検証し、抗体価と臨床情報との関連を検討した。 
【結果】SEREX法により 3 つの自己抗原候補タンパクが同定された。精製したタンパク（talin1 
(TLN1)、NDRG1、DDX39）に対する抗体価を、39 名の MS 患者及び 43 名の健常者の血清を用い
た AlphaLISA法で測定した結果、抗 TLN1抗体価が健常対照と比較して有意に高値であった（P
＝0.002）。また抗 TLN1抗体価は OCB陽性群より陰性群で有意に高く、さらに IgG index と負
の相関を認めた（P＝0.03）。 
【考察】TLN1 は細胞骨格タンパクでインテグリンをアクチンに結合させ、接着、遊走などに
関与する。またリンパ球において発現することも確認されており、VLA-4に働きかけて VCAM-1
との接着を促進する働きを持つ。MS の治療薬として近年認可された natalizumab はリンパ球
上の VLA-4と血管内皮細胞に存する VCAM-1の接着を阻害し、活性化リンパ球の血液脳関門の
通過を阻止し、中枢神経での炎症を抑制するのが主要な作用機序と考えられており、
oligoclonal band の陰転化、IgG index の低下をきたすことが報告されている。今回の結果
は、抗 TLN1抗体が natalizumab と同様の機構で作用する可能性があると考えた。 
【結論】抗 TLN1 抗体は MS 患者血清中で、病態に対し保護的に働いている可能性があり、新
たな治療ターゲットとなり得ると考えられる。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は多発性硬化症（multiple sclerosis, MS）患者血清中の新規自己抗体の存在を明
らかにするために、遺伝子ライブラリーを用いて網羅的に血清中 IgG の標的抗原を探査する
SEREX（serological identification of antigens by recombinant expression cloning）法
を用いた検討を行った。MS 患者血清から複数の自己抗原候補蛋白質が同定され、AlphaLISA
法を用いて多数例での検討を行った結果、MS 患者血清中に存在する抗 TLN1抗体はオリゴクロ
ーナルバンドや IgG indexと負の相関を認め、抗 TLN1抗体が接着因子を阻害しリンパ球が BBB
を通過して中枢へ移入するのを妨げる機序が示唆された。 
本論文は、抗 TLN1抗体が MS患者血清中で病態に対し保護的に働いている可能性を示唆し、
抗TLN1抗体が新たな治療ターゲットともなり得ると考えられることから意義のある論文と認
めた。 
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論 文 審 査 委 員  
石 橋  亮 一 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６５号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Investigation of the roles of semaphorin 3G in glomerular podocytes 
(セマフォリン 3Gの腎糸球体ポドサイトにおける役割に関する検討) 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  市川 智彦    教 授  中山 俊憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】我々は腎糸球体の網羅的遺伝子発現解析を行い、腎糸球体ポドサイト発現遺伝子の
一つとして、セマフォリン 3G (Sema3G)を同定した。セマフォリンは神経発達、血管新生、免
疫制御など多彩な作用を有し「疾患の鍵分子」として着目されている。本研究の目的は腎糸
球体における Sema3Gの機能解析である。 
【方法】マウス腎臓における Sema3Gの遺伝子発現様式を in situ hybridization 法で検討し
た。Sema3G ノックアウト（KO）マウスを作成し、血圧、体重、腎重量、糸球体の構造変化を
光学顕微鏡、電子顕微鏡にて検討した。野生型、Sema3G KO マウスにリポポリサッカライド 
(LPS)やストレプトゾトシン（STZ）を投与し、急性炎症や糖尿病を惹起し、ELISA法にてアル
ブミン尿の変化を検討した。Sema3G KOポドサイト、野生型ポドサイトを樹立し、LPSやヒト
Sema3G リコンビナント蛋白（rSema3G）の添加への反応を検討した。 
【結果】Sema3G 遺伝子はポドサイトに発現し、Sema3G KO マウスは血圧、体重、腎重量、光
学顕微鏡下の糸球体構造は野生型と差はなかった。一方、アルブミン尿の軽度増加とポドサ
イトの一部足突起癒合偏平化が電子顕微鏡下で観察された。さらに LPS、STZ 投与により
Sema3G KO マウスは野生型に比しアルブミン尿は増加した。また、Sema3G KO ポドサイトでは
MEK、 ERK等のリン酸化が亢進し、CCL2、 IL-6 等の炎症性サイトカインの発現が増加してい
た。さらに、rSema3Gを野生型ポドサイトに添加することにより、LPS 添加による ERKや TLR4
下流因子の NF- B (p65)のリン酸化や CCL2、IL-6の発現増加は抑制された。 
【総括】炎症は様々な腎疾患の発症、進展に関与することが知られている。Sema3G はポドサ
イトから分泌され、オートクライン、パラクライン的に ERKや NF- B シグナルを抑制し、ポ
ドサイトにおいて抗炎症作用を発揮する、新たな腎保護因子の可能性があると考えられた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
セマフォリンは神経発達、血管新生、免疫制御など多彩な作用を有し「疾患の鍵分子」と
して着目されている。特にセマフォリン 3G (Sema3G)は腎糸球体ポドサイトに選択的な発現が
見られ、本研究はポドサイトにおける Sema3G の機能解析を目的とした。まず、in situ 
hybridization によりマウス腎臓ポドサイトにおける Sema3G mRNA の発現が確認された。
Sema3G ノックアウト（KO）マウスを作成したところ、血圧、体重、腎重量、光学顕微鏡下の
糸球体構造は正常である一方、アルブミン尿の軽度増加とポドサイトの一部足突起癒合偏平
化が電子顕微鏡下で観察された。さらにリポ多糖、ストレプトゾトシン投与により Sema3G KO
マウスは野生型に比しアルブミン尿の増加を示した。また、Sema3G KO ポドサイトでは MEK、
ERK 等のリン酸化が亢進し、CCL2、IL-6 等の炎症性サイトカインの発現が増加していた。さ
らに、ヒト組換え Sema3G を野生型ポドサイトに添加すると、リポ多糖による ERK や TLR4 下
流因子 NF- B (p65)のリン酸化や CCL2、IL-6の発現増加は抑制された。 
以上、本研究は、セマフォリン 3G がオートクライン、パラクライン的に ERK や NF- B シ
グナルを抑制し、ポドサイトにおける抗炎症作用に基づく新たな腎保護因子であることを示
唆する価値ある研究と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
金 子  伊 樹 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６６号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Functional interplay between MYCN, NCYM and OCT4 promotes 
aggressiveness of human neuroblastomas 
(MYCNと NCYM、OCT4の機能的相互作用は神経芽腫の悪性化を促進する) 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  白澤 浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】神経芽腫は小児固形腫瘍の一つであり、MYCN の増幅は神経芽腫悪性化の指標として
よく知られている。MYCN の相補鎖に位置する NCYM は、神経芽腫において転移能や薬剤耐性能
を獲得させることによって、悪性化に寄与していることが明らかとなっている。しかし、NCYM
がどのように転移能や薬剤耐性能の獲得に寄与しているのかは明らかではなかった。本研究
では、がん悪性化の要因の一つであるがん幹細胞性に着目し、神経芽腫悪性化の分子機構を
明らかにすることを目的とした。 
【方法】神経芽腫検体を用い、リアルタイム PCR を行い、NCYM とがん幹細胞性に関わる因子
の発現解析を行った。また、神経芽腫細胞株を用い、NCYMなど各因子のノックダウンを行い、
その影響について、ルシフェラーゼレポーターアッセイ、クロマチン免疫沈降法を用いて解
析した。さらに、各因子のがん幹細胞性に与える影響も解析した。 
【結果・考察】MYCN増幅例の神経芽腫検体において、OCT4の発現量は予後と相関し、さらに
NCYM 発現量とも有意に正に相関した。これらの結果は OCT4 が NCYM とオートレギュラトリー
ループを形成し、悪性化に寄与している可能性を示唆している。 
そこで、内在性 NCYMの OCT4 発現量への影響を調べるため、神経芽腫細胞株に NCYM shRNA を
導入した。NCYM 発現低下に伴い、OCT4 発現量は抑制され、MYCN の OCT4 プロモーターへの結
合も減少した。同様に、OCT4ノックダウンも NCYM 発現量を抑制した。 
これらの発現制御が神経芽腫のがん幹細胞性にどのような影響を与えるのかを調べた結果、
浸潤能、細胞塊形成能、細胞分裂の対称性に影響を与えた。 
【結論】MYCNと NCYM、OCT4 は相互に発現制御し、神経芽腫の悪性化に寄与していることが明
らかとなった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経芽腫悪性化因子 MYCN のアンチセンスである NCYMは、幹細胞関連因子 OCT4、MYCNとオ
ートレギュラトリーループを形成し、神経芽腫の悪性化に寄与している。本研究では、神経
芽腫において、今まで機能が明らかになっていなかった OCT4の働き、発現制御メカニズムを
明らかにすることを目的とし、解析がなされた。神経芽腫の検体を用いた生存解析では、MYCN
増幅症例でのみ、OCT4の発現と生存率が有意に相関した。さらに、重回分析では、OCT4の発
現に最も影響を与えている因子として、NCYM の発現量が発見された。これらの結果から本研
究では、OCT4 と NCYM の発現制御メカニズムについて検討が進められている。NCYM ノックダ
ウンにおいて、OCT4 の発現は低下し、OCT4 のプロモーター上に結合する MYCN の量も低下し
た。同様に、OCT4ノックダウンにおいて、NYCM の発現量は低下し、NCYM/ MYCN 領域に結合す
る OCT4の量も低下した。さらに、神経芽腫で、細胞分化療法に使用されているレチノイン酸
を用いた実験では、レチノイン酸添加により、OCT4 と NCYMの発現量は共に低下し、それぞれ
の転写活性領域に結合する MYCNと OCT4の量も低下した。また、OCT4 と NCYMをノックダウン
することで、浸潤能、細胞塊形成能、幹細胞様細胞分裂能が低下した。 
本論文は、OCT4、NCYM と MYCNがオートレギュラトリーループを形成し、それが神経芽腫の
悪性化に寄与していることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
賀  鵬 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Combinatorial therapy of cilostazol and probucol effectively protect 
from albuminuria and podocyte monocyte chemoattractant protein 1 
upregulation in lipopolysaccharide-induced podocyte injury model 
（シロスタゾールとプロブコールの併用療法はリポポリサッカライド誘
導ポドサイト傷害モデルにおいてアルブミン尿およびポドサイトの
monocyte chemoattractant protein 1過剰発現を抑制する） 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  石井 伊都子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ポドサイト傷害は蛋白尿および腎機能障害の進展に大きく関わるが、それに対する
介入方法は未だ確立していない。抗血小板薬であるシロスタゾール (CSZ)、脂質異常症薬で
あるプロブコール (PBC) は人や動物モデルにおいて腎保護作用が報告されており、両薬剤に
よるポドサイト保護効果ならびにその機序を明らかにすることを本研究の目的とした。 
【方法】ポドサイト傷害モデルである LPSモデルを用いた。マウスを CSZ、PBC単剤もしくは
両剤を含む混餌で飼育後、LPSを腹腔内投与し、尿中アルブミン濃度を ELISAにて測定、また
腎臓での MCP1の発現を免疫染色にて検討した。さらに培養ポドサイトを用いて、TLR4シグナ
ルに対する両薬剤の影響をウエスタンブロットなどにより解析した。 
【結果・考察】CSZ、PBC は LPS により誘導されるアルブミン尿を相加的に抑制した。また、
ポドサイトの細胞骨格変化を起こす MCP1の糸球体における過剰発現も抑制した。MCP1過剰産
生の主座はポドサイトであり、培養ポドサイトにおいても両薬剤により MCP1の発現誘導が抑
制された。さらに、MCP1 誘導の主なシグナルである NFκB の活性化が CSZ、PBCにより抑制さ
れた。また、CSZ は、別の LPS-TLR4 下流経路である p44/42 MAPKのリン酸化も抑制した。こ
の抑制効果は PKA 阻害剤によりキャンセルされ、また、cAMP 産生促進剤であるフォルスコリ
ンも同様の抑制効果を示したことから、CSZ による p44/42 MAPK 抑制は cAMP-PKA を介するも
のと考えられた。一方、抗酸化作用を持つことが知られる PBC は LPS による酸化ストレスの
増加を抑制した。酸化ストレスの主要な産生源である Nox に関して検討したところ、PBC は
Nox の活性を抑制すること、Nox4の発現を減少させることが示された。 
【結論】CSZ と PBC は異なる機序により MCP1 の過剰発現を抑制し、その併用療法は強力なポ
ドサイト保護作用を発揮することが示された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ポドサイト傷害は蛋白尿および腎機能障害の進展に大きく関わる。抗血小板薬であるシロ
スタゾール (CSZ)、脂質異常症薬であるプロブコール (PBC) は人や動物モデルにおいて腎保
護作用が報告されており、両薬剤によるポドサイト保護効果ならびにその機序の解明を目的
に解析がなされた。CSZ、PBC は LPS により誘導されるアルブミン尿を相加的に抑制し、ポド
サイトの細胞骨格変化を起こす MCP1の糸球体における過剰発現も抑制した。培養ポドサイト
においても両薬剤により MCP1の発現誘導が抑制された。さらに、MCP1 誘導の主なシグナルで
ある NFκB の活性化が CSZ、PBCにより抑制された。また、CSZは、別の LPS-TLR4下流経路で
ある p44/42 MAPKのリン酸化も抑制した。この抑制効果は PKA阻害剤によりキャンセルされ、
また、cAMP 産生促進剤であるフォルスコリンも同様の抑制効果を示したことから、CSZ によ
る p44/42 MAPK抑制は cAMP-PKAを介するものと考えられた。一方、PBCは LPSによる酸化ス
トレスの増加を抑制した。酸化ストレスの主要な産生源である Nox に関して PBC は Nox の活
性を抑制すること、Nox4 の発現を減少することが示された。CSZ と PBC は異なる機序により
MCP1 の過剰発現を抑制し、その併用療法は強力なポドサイト保護作用を発揮することが示さ
れた価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
佐 久 間  一 基 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
p53 inducible FDXR regulates iron metabolism and links to hepatic 
gluconeogenesis regulation through FOXO1. 
（p53 下流遺伝子 FDXR は鉄代謝を制御し、FOXO1 を介して肝糖新生調節
に関わる） 
（主査）教 授  三木 隆司 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  松原 久裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】鉄は生体内において、ヘム・鉄硫黄クラスターとして多彩な細胞生理機能を担うが、
過剰な Fe2+はフリーラジカルの産生源となり細胞傷害性に作用する。鉄過剰は糖尿病や非ア
ルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)における発癌リスクを高める。一方、癌抑制遺伝子 p53 は
NAFLD において発現が上昇し、糖新生への関与が報告されているが、鉄代謝と p53 が NAFLD
病態にどのように関わるかは、明らかでない。ゲノムワイドの解析から p53 下流の鉄代謝調
節分子ferredoxin reductase (FDXR)を同定し、NAFLDにおけるその役割の解明を目的とした。 
【方法】高脂肪食負荷(HFD)マウスに尾静脈から、Adenovirusを注入することで、肝臓におい
て FDXRを過剰発現またはノックダウンし、耐糖能や肝臓鉄含量を評価した。また、肝臓から
RNA を抽出し、real-time PCR 法を用いて、遺伝子発現解析を行った。HepG2 細胞に、GFP- FOXO1
を強制発現し、FDXRの FOXO1 細胞内局在への影響を検討した。 
【結果】HFD マウスでは、肝臓に脂肪と鉄の蓄積および p53 の活性化を認め、FDXR の発現上
昇を認めた。In vitro 解析から FDXRが細胞内鉄センサーIRPを抑制し細胞内鉄量を負に調節
する結果、酸化ストレスを低下させることが示された。肝臓特異的FDXRノックダウンにより、
Fe2+の上昇と耐糖能の悪化を認めた。逆に FDXR の過剰発現は Fe2+低下と耐糖能改善をもたら
した。また、糖代謝障害の病態解析において、G6PC・PCK1 とそれを正に調節する FOXO1 の発
現を介した肝糖新生亢進を認めた。HepG2 細胞で FDXR ノックダウンによりインスリンによる
FOXO1 の核外移行の抑制を認めた。 
【考察・結論】p53 により発現誘導される FDXR は、細胞内鉄量・酸化ストレスを負に制御す
る。FDXR は肝臓への鉄蓄積の抑制と FOXO1 を介した糖新生抑制を担い、NAFLD における耐糖
能異常を改善する可能性が考えられた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
癌抑制遺伝子 p53 は細胞の増殖の制御のみならず、代謝の調節など様々な生命現象の制御
に関わっている。本研究では RNA シークエンシングにより、p53 が ferredoxin reductase 
(FDXR)を転写誘導することを見出した。また高脂肪食負荷は肝臓における p53 活性化を介し
て FDXRの発現を亢進させ、細胞内への鉄蓄積を抑制することで、活性酸素の産生を負に調節
することを明らかにした。さらに FDXR の過剰発現あるいは発現抑制の実験系を用いて、FDXR 
が細胞内鉄センサー分子である IRP2 を低下させ鉄蓄積を抑制し、FOXO1 の核外移行による不
活 性 化 を 介 し 、 糖 新 生 酵 素 で あ る Glucose-6-phosphatase (G6pc) お よ び
phosphoenolpyruvate carboxykinase 1 (Pck1) の発現を抑制する機構を明らかにした。 
本論文は、p53 下流分子 FDXR が鉄代謝制御分子として、脂肪過剰摂取時の耐糖能異常や非
アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD) の発症を抑制している可能性を示唆したものであり、価
値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
秦  偉 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１６９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Modulated electro-hyperthermia enhances dendritic cell therapy 
through an abscopal effect in mice 
（マウスにおいてモデュレーション温熱療法はアブスコパル効果を介し
て樹状細胞療法の抗腫瘍効果を増強する） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  本橋 新一郎    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Aim】The aim of this study was to assess whether modulated electro-hyperthermia (mEHT) 
can induce an abscopal effect and thereby enhance the antitumor effects of 
immuno-therapy. 
【Methods】We used an intratumoral dendritic cell (DC) injection and mEHT to treat C3H/He 
mice inoculated with squamous cell carcinoma SCCVII cells in the left leg, and we 
assessed the whole body antitumor effects. Tumors were examined every two or three days 
in order to assess growth inhibition. The tumor-draining lymph nodes were removed to 
enable flow cytometric analysis of CD3+ and CD8+ cells, whereas immuno-histochemistry 
was used to assess CD8, S100 and Foxp3 expression in the tumors. Additionally, gp96 
expression in the tumors from the different treatment groups was measured.【Results】
In the control group, the mean tumor volume was larger than that in other groups. A 
larger number of CD3+ and CD8+ cells were detected by flow cytometric analysis in the 
DC plus mEHT treatment group. Tumor tissue immunostaining showed that CD8 and S100 were 
more strongly expressed in the DC plus mEHT treatment group, although Foxp3 expression 
was much higher in the control group. The gp96 gene expression level in the mEHT group 
was significantly different from the expression level in the control group. These 
results indicated that the combination therapy of an intratumoral dendritic cells 
injection and mEHT evoked systemic antitumor activity. 
【Conclusion】An abscopal effect may be induced by mEHT, and the effect of immunotherapy 
with DCs was strongly enhanced by the overexpression of gp96. Gp96 is thought to be 
one of the molecules explaining the abscopal effect. Direct intratumoral administration 
of DCs and mEHT may be a feasible future treatment strategy.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
学位申請者の秦偉氏は、食道がんに対する温熱併用樹状細胞療法の効果を検討する目的で、
マウス扁平上皮癌細胞である SCCVⅡを左大腿部に投与した CSH/He マウスを用いて、投与部
に発育した腫瘍への骨髄由来の樹状細胞の局所投与と変法電気温熱療法(以下温熱療法)を行
った。その後、局所の腫瘍と転移腫瘍の増大について検討し、また、腫瘍、所属リンパ節の
免疫学的解析を行った。その結果、対照とした非治療マウスに比較して樹状細胞療法単独治
療群、温熱療法単独治療群、温熱併用樹状細胞療法ではいずれも腫瘍の増大が抑制されたが、
特に温熱併用樹状細胞療法のマウスでは腫瘍細胞投与部位と胸壁の遠隔転移腫瘍のいずれに
も最も強く腫瘍増大の抑制が見られた。また、併用群の所属リンパ節に最も多くの CD8+T 陽
性細胞が認められた。腫瘍組織中の CD8と S100 は温熱併用樹状細胞療法群で最も強い発現が
認められ、Foxp3 発現は抑制が見られた。胸壁転移腫瘍の gp96 発現は温熱併用樹状細胞療法
群が対照群と比較して有意な増加が見られた。温熱療法による樹状細胞療法のアブスコパル
効果が示唆され、gp96はアブスコパル効果を説明するひとつの分子と考えられた。 
以上より、腫瘍内へ直接樹状細胞の投与と温熱療法の併用は将来のがん治療の有用な治療
戦略になる可能性があることを明らかにした。審査員の質問にも的確に応答し学力も十分と
評価された。審査員全員一致で合格と判断した。ただ、論文のタイトルは英文タイトルと一
致するように変更した。 
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論 文 審 査 委 員  
仙 波  義 秀 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７０号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Exploratory study on measurement of serum oxidative stress in 
esophageal cancer patients. 
（食道癌患者における血清酸化ストレス度測定による探索的研究） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  生水 真紀夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
酸化ストレスとは「生体の酸化反応と抗酸化反応のバランスが崩れ、前者に傾いた状態」と
定義されている。酸化ストレスによる酸化的 DNA 損傷が発癌において重要な役割を果たして
いると報告されている。 
今回、食道癌患者と健常人とで、生体内の酸化ストレス度の状態を示す活性酸素代謝物
（Reactive Oxygen Metabolites ;ROMs）を測定することにより、その関係を明らかにし、臨
床における有用性を検討した。 
【方法】 
対象は食道癌患者（食道癌群）82人、健常人（対照群）130人とした。血清 20μLを採取し、
血清酸化ストレス度として、Diacron 社製フリーラジカル解析装置にて ROMs を測定し、背景
因子、食道癌の進行度、リンパ節転移の有無、食道癌リスクアンケートで比較し、その関連
性につき検討した。 
【結果・考察】 
食道癌群の ROMsは対照群よりも有意に高値であった（P<0.001）。食道表在癌群は対照群より
も有意に高値であった（P<0.05）。食道表在癌群におけるリンパ節転移陽性群は陰性群よりも
有意に高値であった（P<0.05）。全症例から ROMs のカットオフ値を算定し、食道癌リスクア
ンケートのカットオフ値と比較すると、感度、特異度、有効度の全ておいて ROMsが高値であ
った。 
【結論】 
血清酸化ストレス度測定は、食道癌の早期発見に有用であり、特に食道表在癌患者の早期発
見、根治切除の可否に関する予測因子となる可能性が示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
酸化ストレスは、生体の酸化反応と抗酸化反応のバランスが崩れ、前者に傾いた状態に基
因し、酸化ストレスによる酸化的 DNA 損傷が発癌の重要な原因と考えられている。本研究で
は、食道癌患者と健常人において、生体内の酸化ストレス度の指標である活性酸素代謝物
（ROMs: Reactive Oxygen Metabolites）を測定し、食道癌の各種臨床指標との関連が検討さ
れた。その結果、食道癌群（82人）の ROMs 値は対照群（130人）よりも有意に高いことが示
された。また、食道表在癌群では対照群よりも有意に高値であった。食道表在癌群における
リンパ節転移陽性群では陰性群よりも有意に高値であった。さらに、全症例から ROMs値のカ
ットオフ値を算定し、食道癌リスクアンケートのカットオフ値と比較すると、感度、特異度、
有効度の全てにおいて ROMs 値のほうが高値であった。 
以上、血清酸化ストレス度は、食道表在癌患者の早期発見や、根治切除の可否の判定に寄
与する等、食道癌の発生や進展を評価する因子となる可能性が示され、本研究は価値ある業
績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
趙  莎 莎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Antiviral effect of newly-developed titanium/silica catalyst 
without UV-irradiation  
（無光下におけるチタニウム/シリカ新触媒の抗ウイルス活性） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  丹沢 秀樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ウイルス除去資材開発を目的として、光触媒である二酸化チタンを用いたチタニウ
ム/シリカ新触媒を付着した金属フィルム及び不織布を開発した。この新触媒の抗ウイルス活
性を検討することを目的とした。 
【方法】シンドビスウイルス及びインフルエンザウイルスをモデルとして、新たに開発した
チタニウム/シリカ新触媒の抗ウイルス活性の確認を行った。シンドビスウイルスの力価はプ
ラックアッセイにより測定し、インフルエンザウイルスの力価はHAアッセイにより測定した。
ESR によりヒドロキシルラジカルを測定し、RT-PCR 法によりウイルス RNA の定量を行った。
ウイルスタンパク質の確認及び定量はウェスタンブロット法により行った。  
【結果】UV-A 照射した新触媒で処理したシンドビスウイルスの力価は 20 分間の処理で 1/10
以下となり、その後 60分間の処理後まで変化は見られなかった。一方、UV-A非照射の触媒処
理によっても、同等の不活化能が観察されたことから、新触媒の抗ウイルス作用は光触媒と
しての活性ではないことが示された。更に、チタニウム/シリカ新触媒が水の存在下でヒドロ
キシラジカルを発生させる能力のあることが ESR により示された。エンベロープ蛋白の定量
により、チタニウム/シリカ新触媒は 90%のウイルス粒子を分解あるいは吸着することが示さ
れた。更に、ウイルス RNA の定量により、40%のウイルス粒子が吸着され、50%のウイルスエ
ンベロープ蛋白質がチタニウム/シリカ新触媒による修飾を受けて変性すると考えられた。 
また、本触媒を付着させた不織布の抗ウイルス作用をインフルエンザウイルスにより検討し
た結果、不織布に付着した新触媒も金属フィルムと同等の抗ウイルス活性を有することが明
らかになった。 
【考察】チタニウム/シリカ新触媒は無光下でヒドロキシラジカルを発生させる能力があり、
ウイルス粒子表面の蛋白質の崩壊とウイルス粒子吸着により抗ウイルス作用を示すことが明
らかになった。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、酸化チタンを金属、布に固着させたチタニウムとシリカから成る新触媒を開発
し、その抗ウイルス活性を検討することを目的とした。UV-A 照射した新触媒で処理したシン
ドビスウイルスは 20分間の処理により 90%以上のウイルスが不活化された。一方、UV-A非照
射の触媒処理によっても、同等の不活化能が観察されたことから、新触媒の抗ウイルス作用
は光触媒としての活性ではないことが示された。更に、チタニウム/シリカ新触媒には無光で
ヒドロキシラジカルを発生させる能力があり、ウイルスエンベロープ蛋白質の崩壊とウイル
ス粒子吸着により抗ウイルス作用を示すことが推測された。ウイルスエンベロープ蛋白質と
ウイルス RNAの定量により、ウイルスエンベロープ蛋白質は新触媒処理により 90%のウイルス
粒子が新触媒に不活化さ、ウイルス RNA の 40%が吸着もしくは分解された。また、50%のウイ
ルスがエンベロープ蛋白のみの修飾を受けて不活化すると考えられた。 
本研究は、無光下で抗ウイルス活性を持つ新たな新触媒を開発し、新触媒ウイルス不活化
を明らかにしたことから価値のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
富 澤  は る な 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７２号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Methyl-donor deficiency in developmental period affects memory and 
epigenetic status in the mouse hippocampus 
（発達期メチルドナー欠乏による記憶と海馬内エピジェネティクス機構
への影響） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  斎藤 哲一郎    教 授  金田 篤志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】DNAのメチル化は遺伝子発現を調節するメカニズムの１つである。近年、DNAのメチ
ル化制御が正常な脳の発育に重要であることが報告されており、メチル化変化と神経・行動
学的な認知機能異常の関連が示唆されている。DNA のメチル化を変化させる環境要因の１つと
して、葉酸・コリン・メチオニンといった栄養素（メチルドナー）の不足が挙げられる。本
研究では、発達期のメチルドナー摂取制限が情動および認知機能へ与える影響を探ることを
目的とした。 
【方法】C57BL/6J マウス(雄)に対し、離乳後の 3 週齢からメチルドナー制限食または通常食
を与えて飼育した。6週齢時に、様々な認知機能へ与える影響を調べるためオープンフィール
ド、物体認識試験、社会認識試験、社会的相互作用、恐怖条件付け・消去課題といった行動
試験を実施した。また、同様に６週齢まで飼育したマウスの海馬から核酸を抽出した。mRNA
からはリアルタイム PCR を用いてグルタミン酸受容体遺伝子の発現解析を行い、DNAからはバ
イサルファイトシーケンスを用いて DNA メチル化解析を行った。さらに、血漿中のメチオニ
ン・ホモシステインを高速液体クロマトグラフィーを用いて測定した。 
【結果・考察】メチルドナー制限により物体認識試験の成績が低下した。恐怖消去課題にお
いても学習の遅延が観察され、消去から 3 週間後には恐怖の再燃を示した。活動量や社会性
に関する試験に影響は見られず、メチルドナー制限の影響は学習記憶特異的に現れた可能性
が示唆された。さらに、メチルドナー制限群は海馬においてグルタミン酸受容体の１つα-ア
ミノ-3-ヒドロキシ-5-メチル-4-イソオキサゾールプロピオン酸(AMPA)受容体サブユニット
遺伝子(Gria1)の発現低下を示した。血漿中のメチオニン量は低下していたが、一方で Gria1
プロモーター領域における DNA のメチル化は増加していた。発達期のメチルドナー制限が、
海馬AMPA受容体遺伝子のメチル化増加および遺伝子発現の減少を介して記憶を抑制する可能
性が示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
DNA のメチル化は遺伝子発現を調節するメカニズムであり、様々な精神神経疾患の患者にお
いて DNA のメチル化異常が報告されている。発達期のメチルドナー（葉酸、コリン、メチオ
ニン）の欠乏は脳内のメチル化変化を誘発する要因の１つであるが、認知機能に及ぼす影響
は未解明である。 
本研究は、発達期の DNA のメチル化変化がマウスの行動および脳内分子機構に与える影響
の解明を目的として行ったものである。 
発達期のマウスにメチルドナー欠乏食(FMCD)または通常食を摂取させ、行動試験を行った。
FMCD 群では物体認識試験、恐怖消去課題といった海馬に関連する学習成績が低下した。さら
に、海馬において記憶形成に必要な AMPA 受容体 GluR1 サブユニットの発現減少と、GluR1 遺
伝子のプロモーター領域におけるメチル化の増加を認めた。従って、発達期のメチルドナー
欠乏は、海馬の AMPA受容体の発現抑制を介して記憶を阻害する可能性を示した。 
本論文はメチルドナー欠乏が認知機能の異常を引き起こすことを明らかにし、精神神経疾
患の発症要因に発達期のメチル化異常が関与する可能性を示したことから、価値ある研究と
認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
豊 住  武 司 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７３号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A comprehensive screening of the Fra-1 regulatory genes in esophageal 
squamous cell carcinoma. 
（食道扁平上皮癌における Fra-1制御遺伝子の検索） 
（主査）教 授  吉野 一郎 
（副査）教 授  金田 篤志    教 授  白澤 浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】転写因子 AP-1グループの一つである Fra-1はヒト正常線維芽細胞に過剰発現させる
と足場非依存的増殖能を獲得すると報告され、Fra-1発現による浸潤転移能獲得が示唆される。
我々は 130 例の食道癌臨床検体を用いた検討で Fra-1 高発現がリンパ節転移に関連し、独立
した予後不良因子であることを報告した (Cancer. 2011;118)。今回、Fra-1 に関連して発現
調節される制御遺伝子をマイクロアレイおよび network 解析で同定し、それら遺伝子発現の
臨床病理学的意義を検討した。 
【方法】1) siRNA導入により Fra-1発現を抑制した食道扁平上皮癌細胞株 (TE10、TE11)にお
いて発現変化する遺伝子を Human gene 1.0 ST Array で網羅的に検索し、Biobase Upstream 
Analysis (BUA)を用いて解析した。2) 抗 Fra-1 抗体を用いた ChIP-PCR で、候補遺伝子の
promoter領域への Fra-1 の結合を確認した。3) 食道扁平上皮癌細胞株において Fra-1発現抑
制による候補遺伝子発現の変化を確認した。4) 候補遺伝子発現を抑制した食道扁平上皮癌細
胞株における増殖能、遊走能および浸潤能の変化を検討した。5) 臨床検体における候補遺伝
子発現を real-time PCR 法、免疫染色法で確認し臨床病理学的検討を行った。 
【結果・考察】1) Fra-1 発現抑制細胞株におけるマイクロアレイおよび BUA により、HMGA1 
(high-mobility group AT-hook 1)を含む複数の制御遺伝子を同定した。2) ChIP-PCR により
HMGA1の promoter領域に Fra-1が結合することを確認した。3) Fra-1発現抑制によって HMGA1
発現が抑制されることを確認した。4) HMGA1 発現抑制により細胞株の増殖能、遊走能、浸潤
能が抑制されることを確認した。4) 臨床検体における HMGA1発現が Fra-1発現と正の相関を
示すことを確認し、HMGA1 の高発現が独立した予後不良因子であることを示した。 
【結論】Fra-1の制御遺伝子として HMGA1を同定した。その発現は食道扁平上皮癌の独立した
予後不良因子であり、新たな治療法、診断法のツールと成り得ると考えられた。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者は、転写因子 AP-1グループの一つである Fra-1に関連して発現調節される制御遺伝
子をマイクロアレイおよび network 解析で同定し、それら遺伝子発現の臨床病理学的意義に
ついて以下の新しい知見が得ている。 
1) siRNA導入により Fra-1発現を抑制した食道扁平上皮癌細胞株 (TE10、TE11)において発
現変化する遺伝子を Human gene 1.0 ST Arrayで網羅的に検索し、Biobase Upstream Analysis 
(BUA)を用いて解析し、HMGA1 (high-mobility group AT-hook 1)を含む複数の制御遺伝子を
同定した。 
2) 抗 Fra-1抗体を用いた ChIP-PCRで、候補遺伝子の promoter領域への Fra-1の結合を検
討し、HMGA1の promoter 領域に Fra-1が結合すること見いだした。 
3) 食道扁平上皮癌細胞株においてFra-1発現抑制による候補遺伝子発現の変化を検討した
結果、HMGA1発現が抑制されることが確認された。 
4) HMGA1発現抑制により細胞株の増殖能、遊走能、浸潤能が抑制された。 
5) 臨床検体における HMGA1 発現が Fra-1 発現と正の相関を示すことを確認し、HMGA1 の高
発現が独立した予後不良因子であることを示した。 
以上より、食道癌研究において意義深い研究であり、本学の博士号に値すると判断された。 
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論 文 審 査 委 員  
永 岡  紗 和 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７４号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Using metaphors in psychoeducation for depression and their 
relationship with autistic traits 
(メタファーを用いたうつ病の心理教育と自閉傾向との関連） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  渡邉 博幸    教 授  近藤 克則 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】精神疾患の特徴を理解し治療を動機づけるには、心理教育を相手に理解できる言葉
で丁寧に行う必要がある。本研究は、うつ病の併存疾患であることが多い自閉症傾向をもつ
人に対する効果的な心理教育の手がかりを探るため、メタファーを用いたうつ病の心理教育
の効果と聞き手の自閉症傾向との関連を調査する。 
【方法】146 名の大学生を対象に質問紙調査を実施した (男性 41 名、女性 105 名; M=19.45
±2.05 歳)。参加者は 2群に分けられ、一方には比喩を用いたうつ病の心理教育が、もう一方
には比喩を取り除いたうつ病の心理教育が提示され、各刺激文に対し「わかりやすい」「イメ
ージしやすい」などの印象評定が 16項目 7件法にて問われた。また、自閉症傾向を測定する
ため全ての被験者は自閉症スペクトラム指数(Autism-spectrum quotient; AQ)日本語版 (若
林, 2003) に解答した。 
【結果・考察】心理教育の印象を問う 16項目に対し探索的因子分析を行い、「理解度」「ポジ
ティブな印象」「新しい知見」の 3 種類の下位尺度からなる「心理教育の印象を問う質問紙」
を作成した。その後、各下位尺度の得点を従属変数に、AQ の高低とメタファーの有無を独立
変数に、2 要因分散分析を行った。その結果、心理教育の「理解度」については AQ の高さに
よる群の主効果が有意であり、AQ の高い人は低い人と比べて、メタファーの有無にかかわら
ず心理教育の理解が困難であると示された。しかし「ポジティブな印象」と「新しい知見」
については、メタファーの有無にのみ群の主効果がみられ、AQ の高さに拘わらずメタファー
を使用した心理教育の方がうつ病を身近なことだと感じたり、治療にポジティブな印象を抱
きうることが示唆された。 
【結論】比喩の理解が困難とされた自閉症傾向の高い人にも、心理教育にメタファーを用い
ることで、うつ病とその治療に対しポジティブな印象を抱くと示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
精神疾患の特徴を理解し治療を動機づけるには、心理教育を相手に理解できる言葉で丁寧
に行う必要がある。本研究は、うつ病の併存疾患であることが多い自閉症傾向をもつ人に対
する効果的な心理教育の手がかりを探るため、メタファーを用いたうつ病の心理教育の効果
と聞き手の自閉症傾向との関連を調査した。 
146 名の大学生を対象に質問紙調査を実施した (男性 41 名、女性 105 名; M=19.45±2.05
歳)。参加者は 2群に分けられ、一方には比喩を用いたうつ病の心理教育が、もう一方には比
喩を取り除いたうつ病の心理教育が提示され、各刺激文に対し「わかりやすい」「イメージし
やすい」などの印象評定が 16項目 7件法にて問われた。また、自閉症傾向を測定するため全
ての被験者は自閉症スペクトラム指数(Autism-spectrum quotient; AQ)日本語版 (若林, 
2003) に解答した。 
心理教育の印象を問う 16項目に対し探索的因子分析を行い、「理解度」「ポジティブな印象」
「新しい知見」の 3 種類の下位尺度からなる「心理教育の印象を問う質問紙」を作成した。
その後、各下位尺度の得点を従属変数に、AQ の高低とメタファーの有無を独立変数に、2 要
因分散分析を行った。その結果、心理教育の「理解度」については AQ の高さによる群の主効
果が有意であり、AQ の高い人は低い人と比べて、メタファーの有無にかかわらず心理教育の
理解が困難であると示された。しかし「ポジティブな印象」と「新しい知見」については、
メタファーの有無にのみ群の主効果がみられ、AQ の高さに拘わらずメタファーを使用した心
理教育の方がうつ病を身近なことだと感じたり、治療にポジティブな印象を抱きうることが
示唆された。 
比喩の理解が困難とされた自閉症傾向の高い人にも、心理教育にメタファーを用いること
で、うつ病とその治療に対しポジティブな印象を抱くと示唆された。本研究結果は、これま
で比喩を使用すべきではないと考えられてきた自閉症傾向の高い人への治療戦略に一石を投
じるものであり、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
野 々 村  咲 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７５号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The effect of posterior sub-Tenon’s capsule triamcinolone acetonide 
injection to that of pars plana vitrectomy for diabetic macular edema 
(糖尿病黄斑浮腫に対する、トリアムシノロンアセトニドテノン嚢下注射
と硝子体手術の治療効果の比較) 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  佐伯 正勝    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 糖尿病黄斑浮腫に対する、トリアムシノロンアセトニドテノン嚢下注射(posterior 
sub-Tenon’s capsule triamcinolone acetonide injection(STTA))と硝子体手術(pars plana 
vitrectomy (PPV)の治療効果を比較検討した。 
 
【方法】対象は千葉大学医学附属病院眼科で治療を受けた、未治療糖尿病黄斑浮腫を持つ 50
人 52眼の治療成績をレトロスペクティブに検討した。26眼は白内障手術併用 PPVを 2009 年
1 月 1 日から 2010 年 12 月 31 日の間に施行し、26 眼は STTA を 2010 年 1 月 1 日から 2010 年
12 月 31 日の間に施行した。治療前と治療 1・3・6 か月後の最高矯正視力(best-corrected 
visual acuity (BCVA) )および中心窩網膜厚(central macular thickness (CMT) )を計測し、
比較検討した。 
 
【結果】BCVA・CMT ともに、治療前後のどの時点においても STTA群と PPV 群の間に有意差は
見られなかった。BCVAは、STTA群では治療前と治療後のどの時点においても有意差は認めな
かったが、PPV 群では、治療 3・6 か月後に有意に改善した。CMT は、両群とも治療後に有意
に改善した。 
 
【考察】STTA・PPVともに CMTを有意に改善させた。BCVAについては、PPV群は全例白内障手
術を施行したのに対し、STTA 群では 5 例のみ白内障手術が施行されていたため、視力に対す
る白内障の影響を考えると、結果の解釈には注意を要する。 
 
【結論】今回の検討結果により、STTA は PPV と同程度に糖尿病黄斑浮腫を改善させることが
示唆された。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
糖尿病黄斑浮腫は糖尿病網膜症の中でも視力低下の原因として重要な位置を占めているが、
その病態は複雑であり、しばしば治療に難渋する。数々の治療法が存在し、その治療成績が
報告されているが、まだ統一された治療基準が確立されていない。本研究では、数ある治療
法の中で、トリアムシノロンアセトニドテノン嚢下注射(STTA)に注目し、硝子体手術(PPV)の
治療成績と比較検討した。糖尿病黄斑浮腫の１つの病態として、高血糖により惹起される炎
症反応が網膜の血管透過性を亢進させると言われている。STTA は抗炎症作用により黄斑浮腫
を改善させると考えられているが、これまで治療成績の報告がなかった。PPVは後部硝子体膜
が肥厚した黄斑浮腫に対して永続的な効果が期待できると言われているが、眼球に対する侵
襲は大きい。 
結果は、STTA・PPVともに治療 1・3・6か月後に中心窩網膜厚を治療前よりも有意に改善さ
せた。また、両群間でどの時点においても有意差は認めなかった。矯正視力は STTA群では治
療前後で有意な改善は認めなかったが、PPV 群では治療 3・6 か月後に有意に改善した。ただ
し、PPV 群では全例に白内障手術を併用したのに対し、STTA 群では 1 割の患者だけに白内障
手術が施行されたので、単純な比較は難しいが、治療による合併症や医療経済の問題も総合
して検討すると遜色ない成績であると考えられた。本論文は、過去に報告がなかった STTAの
治療効果を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
花 岡  俊 晴 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７６号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The clinical usefulness of thin slice CT/DWI for diagnosis of lymph 
node  metastasis in esophageal cancer 
(食道癌リンパ節転移診断における thin slice CT/DWI の臨床的有用性) 
（主査）教 授  宇野 隆 
（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】MRI の diffusion weighted imaging (DWI) は機能画像であり,近年癌領域では
Biomarker Imaging として臨床応用されている.今回食道癌リンパ節診断における thin CTに
よる拾い上げ診断に加えた DWIの相補的診断成績とその臨床的有用性に関して検討する.              
【方法】対象は 2007 年 8 月～2014年 8月まで当科で手術を行った術前未治療の食道癌根治切
除例 105 例,病変 110 病変. 術前未治療の手術症例は術前診断 StageⅠまたは,StageⅡ,Ⅲで
腎機能障害,年齢などにより術前化学療法の適応外と判断した症例である.術前に thin 
CT,MRI を撮影し,以下の 3項について検討した.1)後ろ向き検討による thin CT単独,thin CT
に DWI を併用(以後 thin CT/DWI と略す)したリンパ節診断能の検討.(2)前向き検討による 
thin CT/DWI 診断能の検討,(3) thin CT/DWI 診断における転移リンパ節と生存率の関係を検
討. 
【結果・考察】(1)後ろ向き検討による thin CT 単独診断では感度 38%,特異度 80%,陽性的中
率 30%,陰性的中率 85%,正診率 72%であった. thin CT/DWI では ADC値 1.5を cut off値とし,
感度 45%,特異度 99%,陽性的中率 90陰性的中率 89%正診率 90%であった.(2)thin CT/DWIの前
向き検討では感度 42%,特異度 99%,陽性的中率 83%,陰性的中率 92%,正診率 91% であっ
た.(3) 生存率の検討では thin CT単独診断によるリンパ節診断では転移の有無で生存率に有
意差をみとめなかったが,thin CT/DWI 診断 による転移リンパ節陽性の有無と生存率の比較
検討では thin CT/DWIでリンパ節転移陽性例は陰性例と比較し有意に予後不良であった. 
【結論】食道癌リンパ節診断における thin CT/DWI は簡便な診断法であり予後を含めた評価
に有用である.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
食道癌リンパ節診断における thin slice MDCT(thin CT)による拾い上げ診断に加えた DWI
の相補的診断成績とその臨床的有用性に関して検討した。対象は 2007 年 8月～2014年 8月ま
で当科で手術を行った術前未治療の食道癌根治切除例 105例、110病変。術前に thin CT, MRI
を撮影し、以下の 3 項について検討した。1)後ろ向き検討による thin CT 単独、thin CT に
DWI を併用(以後 thin CT/DWI と略す)したリンパ節診断能の検討、2)前向き検討による thin 
CT/DWI 診断能の検討、3) thin CT/DWI 診断における転移リンパ節と生存率の関係を検討。
1)thin CT 単独診断では感度 38%、特異度 80%、陽性的中率 30%、陰性的中率 85%、正診率 72%
であった。 thin CT/DWI では ADC値 1.5を cut off 値とし、感度 45%、特異度 99%、陽性的中
率 90陰性的中率 89%、正診率 90%であった。2)thin CT/DWIは感度 42%、特異度 99%、陽性的
中率 83%、陰性的中率 92%、正診率 91% であった。3) 生存率では thin CT 単独診断によるリ
ンパ節診断は生存率に影響しなかったが、thin CT/DWI 診断 によるリンパ節転移陽性例は陰
性例と比較し有意に予後不良であった。 食道癌リンパ節診断における thin CT/DWIは簡便な
診断法であり予後を含めた評価に有用である。 
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論 文 審 査 委 員  
樋 口  誠 一 郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Tumor suppressor p53 coordinates endodermal and neural 
differentiation of human embryonic stem cells through PAX6 
regulation 
（癌抑制遺伝子 p53 は PAX6 発現調節を介しヒト ES 細胞における内胚葉
分化と神経分化を制御する） 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  松原 久裕    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
近年、転写因子 p53と幹細胞機能調節との関連が明らかになっている。本研究はヒト ES細胞
の分化における p53 の役割を特に三胚葉への初期分化に焦点をおいて明らかにすることを目
的とする 
【方法】 
ヒト ES細胞(KhES1)及び CRISPR/Cas9システムを用いた p53ノックアウトヒト ES細胞(p53KO
細胞)を用いて、retinoic acid による分化(RA 分化)及び神経幹細胞分化モデルを用いて、多
能性・三胚葉性・p53 の遺伝子発現を観察した。また、p53の分化制御のメカニズム解析を目
的に、クロマチン免疫沈降法(ChIP)を用いて、epigenetic修飾の評価を行った。 
【結果・考察】 
RNA-sequence と生化学解析により、両モデルで分化に伴うコロニー形態変化と多能性遺伝子
の著明な抑制を認めた。RA 分化の過程において、p53 の一過的な発現誘導が観察され、内胚
葉系遺伝子 GATA4 等の分化遺伝子の上昇を認めた。p53KO 細胞を用いて RA 分化を行ったとこ
ろ、野生型と比して GATA4 は抑制され、神経幹細胞分化の key regulator である PAX6が強く
誘導された。次に、神経幹細胞分化モデルでは、分化の過程で p53 の二相性の誘導を認め、
分化に伴い PAX6の強い発現誘導を認めた。p53KO細胞を用いた検討では、野生型に比して PAX6
の早期からの発現誘導を認めた。この結果より p53 の PAX6 への抑制的な制御が考えられた。
epigenetic 修飾の評価では p53 KO 細胞において、神経幹細胞分化時の PAX6 promoter部位の
H3K4me3 のより強い上昇が観察され、p53による epigenetic修飾を介した PAX6制御メカニズ
ムの可能性が考えられた。 
【結論】 
p53 はヒト ES細胞の初期分化において、PAX6 制御を介した外胚葉系分化抑制や内胚葉系分化
への関与が示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
転写因子 p53 が幹細胞機能調節に関与することが近年明らかになっている。本研究では、
ヒト ES 細胞の三胚葉系への初期分化過程における p53 の役割の解明がなされた。ヒト ES 細
胞に retinoic acid (RA)を添加すると、細胞形態の変化とともに多能性維持遺伝子の消失を
認め、p53 の発現誘導が観察された。また、分化制御の key regulator である GATA4 や PAX6
の発現誘導を確認した。CRISPR/Cas9 システムを用いて p53 ノックアウトヒト ES 細胞を作成
し、RA分化における役割を解析した結果、GATA4 の抑制効果と PAX6の発現上昇を認めた。次
に PAX6 発現を特異的に誘導する神経幹細胞への分化を検討したところ、分化に伴い p53の 2
相性の誘導を認めた。神経幹細胞分化における p53ノックアウトヒト ES細胞の解析では、PAX6
の発現が野生型に比してより早期から誘導されることが示され、p53 が PAX6 を負に制御して
いると考えられた。p53 による PAX6 抑制のメカニズム解析では、クロマチン免疫沈降法を用
いて、PAX6 のエピジェネティック修飾状態を調べたところ、p53 ノックアウト細胞では神経
幹細胞の分化過程で H3K4 メチル化が野生型に比して強く誘導されることが明らかとなった。 
これらの結果は、p53がヒト ES細胞の初期分化において PAX6の repressive な発現調節を
介して、神経幹細胞分化を抑制している可能性を示すものであり、価値ある業績と認められ
た。 
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論 文 審 査 委 員  
別 府  美 奈 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Searching for the immune target molecules in chronic inflammatory 
demyelinating polyneuropathy by proteomic analysis. 
（プロテオーム解析を用いた慢性炎症性脱髄性多発神経炎の免疫標的分
子の探索） 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  佐伯 正勝    教 授  斎藤 哲一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性炎症性脱髄性多発神経炎（CIDP）は、慢性進行性または再発性の経過を特徴と
する末梢神経疾患であり、液性免疫の関与が考えられている。臨床症状・検査所見・経過が
多様な症候群であり、病型ごとに分けた研究が重要である。本研究では、CIDP を病型別に分
類し、プロテオーム解析を用い CIDPの自己抗体の標的抗原を探索した。 
【方法】ブタの馬尾から抽出した蛋白質を二次元電気泳動で展開し、患者血清を 1 次抗体と
したウェスタンブロットを行い、自己抗体が認識する蛋白質を探索した。得られた候補蛋白
質は、合成蛋白質を用いたウェスタンブロットにより多検体での検証を行い、さらに組織・
細胞の免疫染色でその分子の局在を明らかにした。 
【結果】CIDP 患者を Typical CIDP と Atypical CIDP（MADSAM: multifocal acquired 
demyelinating sensory and motor neuropathy）に分類し解析を行った。CIDP 患者血清 7 例
を使った探索では 4 つ蛋白質が同定され、そのうち plasma membrane に局在がある vinculin
を抗原候補蛋白質とした。抗 vinculin 自己抗体の存在を多検体で検証するため、合成
vinculin 蛋白質と CIDP 患者血清 31 例を用いたウェスタンブロットを行い、CIDP 患者 31 例
(typical CIDP 22 例、MADSAM 9 例)のうち、typical CIDP の 2例で vinculin に対する強い反
応がみられた。マウスの坐骨神経を用いた免疫染色では、患者血清は myelin sheath 上の
vinculin に反応した。Schwann 細胞の免疫染色では、vinculin の局在に一致して、特徴的な
染色パターンを呈した。 
【考察】vinculinは生体に広く分布し、細胞接着に関与している。神経組織では myelin sheath
に含まれ、axolemma や mesaxon における接着に関わると考えられ、vinculin の障害により脱
髄をきたす可能性が示唆された。 
【結論】抗 vinculin抗体は typical CIDPの病態に関与している可能性がある。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性炎症性脱髄性多発神経炎（Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; CIDP）
は免疫性の末梢神経障害で、これまでも自己抗体の報告はあるが、病態機序は未だ不明であ
る。本研究ではプロテオーム解析を用いて、CIDP の新規標的抗原の探索が行われた。ブタ馬
尾を抗原として、CIDP 患者血清を 1 次抗体として二次元電気泳動・ウェスタンブロッティン
グ法で探索を行い、vinculin という蛋白質が同定された。さらに vinculin の合成蛋白質と
CIDP31 例の血清を用いてウェスタンブロッティングを行ったところ、31例中 2例で強い反応
がみられた。またこの 2 例は臨床病型が同じものであった。患者血清と抗 vinculin抗体を用
いた免疫染色では、培養細胞でも神経組織でも特徴的な染色パターンを呈していた。Vinculin
は細胞接着に関わる分子で、神経組織では myelin sheath に含まれ、axolemma や mesaxon に
おける接着に関わると考えられ、vinculin の障害により脱髄をきたす可能性が考察されてい
た。 
本論文は CIDPの新規標的抗原候補として、vinculin という分子を同定した価値ある業績と
みとめられた。 
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論 文 審 査 委 員  
細 川  淳 一 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１７９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Function 
（濾胞ヘルパーT 細胞(TFH 細胞)の分化と機能における の役割の
解明） 
（主査）教 授  下条 直樹 
（副査）教 授  松江 弘之    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、ヘルパーT 細胞分化における NF- の重要性が注目されているが、濾
胞ヘルパーT 細胞(TFH 細胞)分化における NF- の役割は不明であった。本研究では、TFH
細胞では が高発現しているという本研究者らの知見に基づき、TFH 細胞分化における
の役割を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 欠損マウス及び野生型マウスにおける羊赤血球(SRBC)誘導性 TFH細胞分化
を比較した。2) 卵白アルブミン(OVA)特異的 TCR トランスジェニック (OT-
欠損マウスから CD4陽性 T細胞を単離し、 欠損マウスに移植後、OVAで感作し TFH 細
胞の分化を評価した。3) OT-II Tg マウス由来 CD4 陽性 T 細胞に を過剰発現させ、
欠損マウスに移植後、OVA で感作し TFH 細胞の分化を評価した。 欠損 CD4
陽性 T細胞の in vitroにおける TFH様細胞分化を検討した。 
【結果・考察】 欠損マウスでは野生型マウスに比して SRBC 誘導性の TFH 細胞分化
が障害されていた。2) OT- 欠損マウス由来の CD4陽性 T細胞移入群では、control
群に比して OVA誘導性の TFH細胞分化及び Bcl6 の発現が障害されていた。 を過剰
発現させた OT-II Tg マウス由来 CD4陽性 T 細胞の移入群では、control 群に比して OVA 誘導
性の TFH細胞分化が亢進していた。 欠損 CD4陽性 T細胞では in vitro TFH様細胞
の分化と Bcl6の発現が障害されていた。 
【結論】 は Bcl6発現を誘導し、TFH細胞分化に重要な役割をはたしている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、ヘルパーT細胞分化における NF- B family の重要性が注目されているが、濾胞ヘル
パーT 細胞(TFH 細胞)分化における NF- Bsの役割は不明であった。本研究では、TFH 細胞で
は I BNSが高発現しているという本研究者らの知見に基づき、TFH 細胞分化における I BNS
の役割を明らかにするため、まず I BNS を欠如したマウス(I BNS ko)と OVA 特異的 TCR ト
ランスジェニックマウスである OT2 トランスジェニック(OT2Tg)マウスを交配させ、OT2Tg・
I BNS koマウスを作製した。このマウスから CD4 陽性 T細胞を採取し、T細胞を欠如した TCR
βδkoマウスに移入し、NP-OVAで免疫反応を起こし FACS解析を行った結果、I BNS koマウ
ス由来の CD4 陽性 T 細胞は野生型由来に比べ、TFH 細胞の分化が著明に障害され、NP 特異的
IgG1 抗体の産生が著減していた。さらに I BNS を強制発現させた T細胞で RNA-seqを行った
結果 CXCR5 などのいくつかの TFH 関連遺伝子を発現誘導し、ChIP-PCR により I BNS は Bcl6
や IL21といった TFH関連遺伝子の発現調節領域に結合していることが明らかとなった。以上
の結果より、I BNSは CXCR5、Bcl6、IL-21の発現を誘導し TFH細胞の分化に重要な役割を果
たしていることが示された。 
本論文は、NF- B family 分子である I BNS が TFH細胞の分化に重要な役割を果たしてい
ることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
松 木  悟 志 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１８０号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Screening for social anxiety disorder in senior high school students 
by using the Liebowitz social anxiety scale for children and 
adolescents 
（児童思春期用リボビッツ社交不安尺度を用いた高校生の社交不安症の
スクリーニング） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  近藤 克則    教 授  渡邉 博幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Liebowitz social anxiety scale for children and adolescents（以下 LSAS-CA）
は児童思春期の社交不安症の臨床での診断補助や重症度判定のために使用されている。今回
の研究は、LSAS-CAと Anxiety Disorder Interview Schedule for DSM4 Child interviews（ADIS）
の日常機能評価についての自記式質問紙を用い、日本の高校での社交不安症の有効なスクリ
ーニング法の検討を目的とした。 
【方法】千葉県内の高等学校の協力のもと、830 名の高校生に調査票を配布し、769名（男性
54.7％ 年齢 15～17 歳）を分析した。調査票は LSAS-CA、主観的日常機能評価、社交不安に
よる認知の有無（ADIS から抜粋）、Depression Self-Rating Scale for Children を用いた。
統計処理は SPSS Statics version 21 を利用した。 
【結果・考察】 LSAS-CA の平均スコアは 38.47±27.25 であった。主観的日常機能評価は、
LSAS-CA と相関関係にあった（ρ=0.47、p<0.01）。LSAS-CA の探索的因子分析では、3 つの因
子（学校因子、アサーティブネス因子、社会状況因子）に分類された（α＝0.72~0.91）。判
別分析では LSAS-CA の 4 項目が主観的日常機能に影響が大きかった。“奇妙に思われる”や
“嘲笑される”認知パターンに比べて、“恥をかく”認知パターンが、認知のゆがみとして
最も主観的日常機能評価への影響が大きかった。 
【結論】社交不安をスクリーニングするために LSAS-CAを用いる場合、4項目に限定すること、
主観的日常機能評価を行うこと、恥をかく認知の有無を確認することが、有効であることが
示された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
児童思春期用リボビッツ社交不安尺度（LSAS-CA）は社交不安症の症状を測定する臨床的な
心理尺度である。この研究の目的は、社交不安症をスクリーニングするために日本語版
LSAS-CAを使う際の有効な方法を検討することである。15歳から 17歳の高校生(n＝769、54.7%
男性)が本研究に参加した。LSAS-CAの平均スコアは 38.47±27.25であった。主観的日常機能
評価は、LSAS-CAと相関関係にあり（ρ=0.47、p<0.01）、判別分析の結果 4つの下位項目がよ
り重要であった。LSAS-CA の探索的因子分析では、3つの因子（学校因子、アサーティブネス
因子、社会状況因子）に分類された（α＝0.72~0.91）。“奇妙に思われる”や“嘲笑される”
認知パターンに比べて、“恥をかく”認知パターンが、認知のゆがみとして最も主観的日常機
能評価への影響が大きかった。LSAS-CA の 4項目、主観的日常機能評価、認知パターンを組み
合わせることが、社交不安症のスクリーニングに有用であることが示唆された。 
本論文は、児童思春期の社交不安症のスクリーニングの効率的な方法を明らかにし、意義
のある論文と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
松 村  洋 輔 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１８１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Serum procalcitonin level and SOFA score at discharge from the 
intensive care unit predict post-intensive care unit mortality: a 
prospective study 
（ICU 退室時の血清 procalcitonin 値と SOFA score は退室後死亡を予測
する） 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  松宮 護郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ICUでの急性期治療が成功しても，退室後や転院後に死亡することは少なくない．臓
器障害が改善しても持続的な非顕性炎症を伴うことが多く，死亡率上昇との関連が報告され
ている．本研究の目的は退室時の生理学的指標および検査所見と，ICU 退室後死亡の関連を解
析し退室時に着目すべき予測因子を明らかにすることである． 
【方法】2012年 9月～2013 年 8月に集中治療目的に 3日以上 ICUに滞在し，退室した症例を
対象とした．年齢・性別，退室時 SOFA score (SOFA)，SIRS score，WBC，CRP，procalcitonin 
(PCT)，IL-6，lactate，albumin (Alb)，hemoglobin (Hb)を測定項目とした．エンドポイン
トは退室後 90日死亡とし，218例が登録された（生存群 195・死亡群 23）． 
【結果・考察】死亡群において有意に退室時 SOFA，PCT，IL-6 が高く，Alb，Hb は低かった．
年齢・性別・SOFA・PCT・IL-6・Alb・Hbを独立変数としたロジスティック回帰分析では，SOFA・
PCT・Albが退室後 90 日死亡と関連した．3項目の ROC解析での AUC (95%CI) は順に，0.861 
(0.796-0.927)，0.830 (0.771-0.890)，0.688 (0.566-0.810)であり，これらを組み合わせる
ことで 0.913 (0.858-0.969) にまで上昇した．カットオフ値は SOFAが 6，PCTが 0.57 ng/mL，
Alb は 2.5g/dLであった．Kaplan-Meier 生存分析でも SOFA・PCT高値群，Alb低値群で有意に
死亡率が高く，Cox回帰分析では SOFAと PCTが退室後生存日数と有意に関連していた． 
【結論】退室時 PCTと SOFA scoreは退室後 90日死亡を予測し，Albを加えるとさらに正確と
なる．退室時には臓器障害 (SOFA) に加え，感染 (PCT)や低栄養 (Alb)を評価すべきである．  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ICU での急性期治療が成功しても、退室後や転院後に死亡することは少なくない。臓器障害
が改善しても持続的な非顕性炎症を伴うことが多く、死亡率上昇との関連が報告されている。
本研究では ICU 退室時の生理学的指標および検査所見と、ICU 退室後 90 日死亡との関連につ
いての解析がされた。対象は 2012年 9月～2013 年 8月に集中治療目的に 3日以上千葉大学病
院 ICUに滞在し生存退室した症例であり、エンドポイントを退室後 90日死亡として 218例（生
存群 195・死亡群 23）が解析対象となった。ロジスティック回帰分析の結果、SOFA score・
procalcitonin (PCT)・albumin (Alb)が退室後 90 日死亡と関連した。3 項目それぞれの ROC
解析での AUC (95%CI) は順に、0.861、0.830、0.688 であり、これらを組み合わせると 0.913
にまで上昇した。カットオフ値は SOFA が 6、PCT が 0.57 ng/mL、Alb は 2.5g/dL であり、
Kaplan-Meier 生存分析でも SOFA・PCT 高値群、Alb 低値群で有意に死亡率が高かった。Cox
回帰分析では SOFA score と PCTが退室後生存日数と関連した。 
本論文は、ICU退室時 PCTと SOFA scoreは退室後 90日死亡を予測し、Albを加えるとさら
に正確となることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】POEMS症候群は血管内皮増殖因子（VEGF）の上昇を基盤とし、末梢神経障害・臓器腫
大・内分泌異常・皮膚異常等の多彩な症状を呈する稀な疾患である。末梢神経障害の本態は
脱髄であり、浮腫を伴うことが特徴的であるが、病態には不明の点も多い。本研究は軸索機
能検査と神経超音波検査を組み合わせ、末梢神経障害の病態を機能面と形態面から明らかに
することを目的とした。 
【方法】未治療の POEMS 症候群 33例において軸索機能検査及び神経超音波検査を行った。軸
索機能検査は正中神経手首部で評価を行い、超音波検査は正中神経の手首部・前腕・肘部で
横断面積を計測した。一部の症例では治療 3ヶ月後にも評価を行った。血清 VEGF値の測定は
ELISA 法で行った。 
【結果・考察】軸索機能検査では、POEMS 群は正常対照群（n=87）と比較して、有意に
Strength-duration time constant の上昇、Threshold electrotonus の fanning-out、Recovery 
cycle での supernormality・late subnormality の減少、Current-threshold relationship
の過分極側での閾値変化の増大を認め、持続性 Na 電流増大・K 電流低下・内向き較正電流低
下が示唆された。神経超音波検査では、POEMS群は正常対照群と比較し、神経の横断面積の有
意な増大を認めた。血清 VEGF 値と神経腫脹の程度は伝導速度遅延・持続性 Na 電流・内向き
較正電流と一部相関した。治療後は上記の軸索機能検査所見は有意に正常化の方向に向かい、
正中神経の横断面積も有意に縮小した。 
【結論】POEMS 症候群における持続性 Na 電流増大、K チャネル及び内向き較正チャネルの障
害が示された。これらの所見は、VEGF をはじめとする種々のサイトカインや神経浮腫による
可能性がある。軸索機能検査による機能評価と超音波検査による形態学的評価の組み合わせ
は、POEMS症候群の末梢神経の病態研究に有用な可能性がある。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は POEMS 症候群の末梢神経障害の病態について、軸索機能検査と超音波断層法を用
い、軸索特性と神経浮腫の関連を検討した。治療前の軸索機能検査では、持続性 Na電流増大、
Kチャネル及び内向き較正チャネルの障害が示され、神経超音波検査では、びまん性の神経浮
腫が示された。治療後の評価では、軸索機能検査の所見は有意に正常化の方向に向かい、末
梢神経の浮腫の有意に改善していた。また、血清 VEGF値と神経腫脹の程度は伝導速度遅延・
持続性 Na電流・内向き較正電流との相関が明らかにされた。 
本論文は、VEGF をはじめとする種々のサイトカインや神経浮腫によるチャネル機能の障害
を示唆した。軸索機能検査による機能評価と超音波検査による形態学的評価の両面からアプ
ローチすることで、末梢神経障害の病態研究を深められることが示され、意義のある論文と
認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】糖尿病治療薬である DPP-4阻害薬(DPP4is)と GLP-1受容体作動薬(GLP1RAs)がもたら
すインクレチンの体内動態は大きく異なるにもかかわらず、膵島の形態や機能に対する効果
の違いについては明らかではない。そこで我々は、 細胞傷害/再生モデルマウスを用いて各
治療薬の膵島形態及び機能に対する効果を比較検討した。 
 
【方法】膵 細胞特異的にジフテリア毒素(DT)受容体と赤色蛍光色素蛋白 Tomatoを共発現す
るマウスに DT による 細胞死と再生を誘導し、DPP4i(MK-0626)と GLP1RA(liraglutide)の単
独もしくは併用投与が膵島の形態及び機能に及ぼす効果を解析した。 
 
【結果】MK-0626 と liraglutide の単独投与及び併用投与により、DT 投与による 6 日後の
細胞死は同程度に抑制されたことから、DPP4is の効果は GLP-1 の増強で十分条件となること
が示された。一方、 細胞死誘導後 14日の膵島に対する効果は、投与間で明らかに異なった。
細胞の増殖やグルコース応答性インスリン分泌(GSIS)はMK-0626投与によって亢進したが、
liraglutide 投与で亢進は認められなかった。また、 細胞量は liraglutide により減少した
が、MK-0626で変化は見られなかった。同時投与では、MK-0626の増殖促進効果は消失したも
のの、MK-0626 と liraglutide の相加もしくは相乗効果は、GSIS や 細胞量で見られ、さら
に、耐糖能においては同時投与でのみ改善が認められた。 
 
【結論】同一マウスモデルで DPP4isと GLP1RAs の単独及び併用投与における効果を比較する
ことにより、2つの糖尿病治療薬が膵島の形態及び機能に対し異なる効果を持つことが明らか
となった。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
糖尿病治療薬である DPP-4阻害薬(DPP4is)と GLP-1受容体作動薬(GLP1RAs)がもたらすイン
クレチンの体内動態は大きく異なるにもかかわらず、膵島の形態や機能に対する効果の違い
については明らかではない。そこで、 細      胞傷害/再生モデルマウスを用い、各治療薬
の膵島形態及び機能に対する効果を比較検討した。膵 細胞特異的にジフ  テリア毒素
(DT)受容体と赤色蛍光色素蛋白 Tomato を共発現するマウスに DT による 細胞死と再生を誘
導し、DPP4i(MK-0626)と GLP1RA(liraglutide)の単独もしくは併用投与が膵島の形態及び機能
に及ぼす効果を解析した。その結果、MK-0626 と liraglutideの単独投与及び併用投与により、
DT 投与による 6日後の 細胞死は同程度に抑制さ  れ、DPP4is の効果は GLP-1の増強で十
分条件となることが示された。一方、 細胞死誘導後 14日の膵島に対する   効果は、投
与間で明らかに異なった。 細胞の増殖やグルコース応答性インスリン分泌(GSIS)は MK-0626
投与によ  って亢進したが、liraglutide 投与で亢進は認められなかった。また、 細胞量
は liraglutideにより減少したが、MK-0626 で変化は見られなかった。併用投与では、MK-0626
の増殖促進効果は消失したものの、MK-0626と liraglutideの相加もしくは相乗効果は、GSIS
や 細胞量で見られ、さらに、耐糖能においては同時投与でのみ改善が認められた。 
このように、同一マウスモデルで DPP4isと GLP1RAs の単独及び併用投与における効果を比
較することにより、2  つの糖尿病治療薬が膵島の形態及び機能に対し異なる効果を持つこ
とが明らかにした価値ある業績と認められた。 
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Prevalence of lung abnormalities on chest computed tomography in 
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（胸部 CTによる未治療の顕微鏡的多発血管炎における肺病変の網羅的解
析 ― 病院ベースの連続患者 150名による国内多施設横断研究） 
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（副査）教 授  下条 直樹    教 授  松江 弘之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】治療前の顕微鏡的多発血管炎（MPA）患者の胸部コンピューター断層撮影（CT）検査
を用い、肺病変の網羅的解析を行う。多彩な肺病変の有病率の算出し、肺病変と患者・疾患
の臨床情報との関連、肺病変同士の関連を明らかにすることを目的とした。 
【方法】日本の 3 施設において、過去の診療録を基に 167 人の MPA 患者を同定した。治療前
の CT検査が得られた 150 人の患者の臨床情報を収集した。3名の呼吸器内科医が CT画像の詳
細な読影を行い、間質性病変、気腫性病変、気道病変、胸膜病変、その他の病変につき、合
計 22項目の所見の有無を判断した。 
【結果】MPA患者は非常に多彩な肺病変を有し、各種肺病変の有病率は、間質性病変 66%、気
道病変 66%、胸膜病変 53%、気腫性病変 37%と高かった。多変量解析の結果、すりガラス陰影
がバーミンガム血管炎活動性スコア（BVAS）と相関し、気道病変 4 項目中のうち 3 項目がミ
エロペルオキシダーゼ（MPO）抗好中球細胞質抗体（ANCA）と相関した。潜在クラス解析の結
果、肺病変のパターンにより 3 つの患者群が同定された。それぞれの患者群は、間質性病変
優位の多彩な病変を有する群、気道病変の多い群、比較的肺病変の乏しい群であった。 
【結論】治療前の MPA 患者は多彩な肺病変を有することが明らかとなった。また、気道病変
の多い患者群が存在し、気道病変と MPO-ANCAに関連があることが分かった。肺病変の有病率
や、肺病変のパターンに基づく患者群の分類結果は、MPAの病態生理を明らかにするための今
後の研究に有用な情報と考えられる。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
顕微鏡的多発血管炎（MPA）患者の肺病変は詳細不明な点も多い。本研究では、MPA 患者の
治療前の胸部コンピューター断層撮影（CT）画像を用い、網羅的かつ詳細な肺病変の評価が
行われた。肺病変の出現率を算出し、臨床情報との関連、肺病変の集簇パターンを明らかに
することを目的とした。日本の 3施設の過去の診療録より MPA患者を同定し、治療前の CT画
像が得られた 150人の患者を対象とした。呼吸器内科医が CT画像を詳細に読影し、間質性病
変、気道病変、胸膜病変、気腫性病変、その他病変の合計 22 項目の所見の有無を判断した。
その結果、非常に多彩な肺病変を呈していたが、間質性病変 66%、気道病変 66%、胸膜病変 53%、
気腫性病変 37%を多く認めた。多変量解析より、すりガラス陰影がバーミンガム血管炎活動性
スコア（BVAS）と相関し、気道病変 4項目中 3項目がミエロペルオキシダーゼ（MPO）抗好中
球細胞質抗体（ANCA）と相関した。潜在クラス解析より、肺病変の集簇パターンにより 3 つ
の患者群が同定された。間質性病変優位の多彩な病変を有する群、気道病変主体の群、肺病
変の乏しい群であった。前 2群では MPO-ANCAの陽性率及び抗体価が高かった。 
本研究では、気道病変主体の呼吸器病変を有する患者群が存在することがわかり、また気
道病変は MPO-ANCAと相関した。気道病変が MPA の病態と関連する可能性が示唆された。呼吸
器病変の詳細な出現率や集簇パターンは、MPA の病態生理解明のための研究に有用な情報と考
えられる。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ニューロスフィア（Nsp）培養は，神経幹細胞の自己複製能に基づいた簡便な in vitro
増幅法であるが，成体脳由来の神経幹細胞の神経分化能を維持したまま長期培養することは
困難とされる。特に, 成体海馬由来の NSC は，in vitro の環境で自己複製能と神経分化能を
著しく低下させる。p38は，炎症反応や細胞死に深く関わる細胞内リン酸化酵素である。ごく
最近，マイクロ RNAs（miRs）の発現変動と連関した幹細胞の分化運命決定に p38 が関わる可
能性が示された。そこで，本研究では，遺伝学的・薬理学的な p38 機能阻害が，成体海馬由
来の神経幹細胞の in vitro での機能維持に影響し得るか否かを検討した。 
【方法】12-15週令の野生型（WT），同腹の p38α+/-マウスの海馬から，Nsp形成能を持つ細胞
を調製した。WT-Nsp 調製時，2 群に分け，一方に p38α 特異的阻害剤（1 µM）を共存させた
（p38 Inh-Nsp）。これら，WT-Nsp，p38α+/--Nsp，p38 Inh-Nsp を EGF および FGF 存在下で継
代し増殖能を観察するとともに，分化誘導下での神経分化能を免疫組織化学的に確認した。
また，それぞれの Nsp の miRsの変動を miRアレイで解析した。さらに，本法で長期培養に至
った p38 Inh-Nspを脳傷害モデルマウスに適用し，脳内分化と傷害への影響を検討した。 
【結果・考察】WT-Nsp は既報の通り，継代に伴い自己複製能を減じ，分化誘導下ではほぼ全
てアストロサイトに分化し，神経分化能を失った。一方，p38α+/--Nsp，p38 Inh-Nsp は高い
自己複製能を示すとともに，60継代を過ぎても高い神経分化能を示した。神経への分化率は，
p38α+/--Nsp << p38 Inh-Nsp であり，miR 解析から，WT-Nsp に比べ 2 つの Nsp で共通に神経
分化誘導関連 miRsの増加と，p38 Inh-Nsp 特異的にグリア細胞分化誘導関連 miRsの減少が認
められた。また，静注移植された p38 Inh-Nsp は脳傷害部に分布し，神経への分化が認めら
れるとともに，傷害領域も縮小した。 
【結論】p38の抑制により神経幹細胞活性が維持され，p38阻害培養法の細胞治療への貢献が
期待される。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
成体マウス海馬由来の神経幹細胞は神経系形成の解析や細胞治療に関する研究手法として
重要であるが、神経分化能を維持したまま長期培養することは困難とされる。本研究では、
幹細胞の分化運命決定に関わるタンパク質リン酸化酵素である p38αに注目し、その変異や阻
害剤が幹細胞の機能維持に及ぼす効果が調べられた。野生型成体マウス海馬由来の細胞球状
凝集塊ニューロスフェアは、継代に伴って自己複製能を減じ、分化誘導下ではほぼ全てアス
トロサイトに分化し、神経分化能を失った。一方、p38αヘテロ欠失マウス由来のニューロス
フェアや、p38α特異的阻害剤 UR–5269で処理したニューロスフェアは高い自己複製能を示す
とともに、60 継代を過ぎても高い神経分化能を示した。また、これらの p38α抑制ニューロ
スフェアでは共通に神経分化誘導関連マイクロ RNA の増加が見られた。さらに、また、静注
移植された p38α阻害剤処理ニューロスフェアは脳傷害部に分布し、神経への分化が認められ
るとともに、傷害領域も縮小した。 
以上、本研究は p38α の抑制が成体マウス海馬由来の神経幹細胞の機能維持に有効である
ことを示した価値ある業績と認められた。 
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学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員  
稲 田  大 悟 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１８６号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Multicenter prospective nonrandomized controlled clinical trial to 
prove neurotherapeutic effects of granulocyte colony-stimulating 
factor for acute spinal cord injury: analyses of follow-up cases 
after at least 1 year. 
（急性脊髄損傷に対する G-CSF 神経保護療法の多施設前向き比較対照試
験：投与後 1年経過例の解析） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】我々はラット脊髄損傷モデルを用いて顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の神経保護
作用を解析のうえ、トランスレーショナルリサーチとして急性脊髄損傷に対する G-CSF 療法
の自主臨床試験を開始し、Phase I/IIa 試験でその安全性を確認した。引き続き Phase IIb
試験（多施設前向き比較対照試験）に移行し、投与後 1年経過例の成績を報告する。 
【方法】2009年 8月以降、頚髄損傷患者(受傷後 48時間以内)を試験に登録し、G-CSF 10μg/kg/
日を連続 5日間点滴静注する G-CSF群、G-CSF を投与せずに同様の治療を行う Control群に施
設間で振り分けた。受傷後 1 年まで経過観察し得た G-CSF 群 17 例と Control 群 24 例を解析
の対象とした。両群で受傷時、受傷後 1週、3ヵ月、6ヵ月、1年時の ASIA score、AIS を評
価し、Motor Score獲得点数を算出した。 
【結果・考察】Motor Score 獲得点数は受傷後 1 週において G-CSF群で 14.4±11.6、Control
群で 2.58±8.12 と G-CSF 群で早期より運動麻痺の改善を認めた (p=0.0002)。受傷後 3 ヵ月
以降は Control 群においても自然回復がみられたが G-CSF 群で有意に Motor Score 獲得点数
は多く、受傷1年における獲得点数はG-CSF群で30.5±20.8、Control群で15.7±16.4とG-CSF
群で運動麻痺の回復が維持されていた (p=0.013)。また受傷時不全麻痺症例 G-CSF 群 16 例、
Control 群 19例に限った解析でも G-CSF群で 31.8±20.7、Control 群で 18.4±17.3と G-CSF
群で有意に Motor Score 獲得点数は多く(p=0.050)、受傷 1週から 1年までの期間、良好な運
動麻痺の改善が得られていた。 
【結論】脊髄損傷に対する G-CSF の神経保護作用は、投与後 1 週の早期から効果を現し、投
与後 1年までの間、その効果は維持されていた。G-CSFは急性脊髄損傷に対する新たな治療薬
となる可能性がある。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の神経保護作用について、基礎実験および急
性脊髄損傷に対する G-CSF 神経保護療法の自主臨床試験 Phase I/IIa の結果に基づき、Phase 
IIb 試験（多施設前向き比較対照試験）を施行し、投与後 1年経過例の成績を検討した。対象
は、急性期頚髄損傷患者(受傷後 48 時間以内)であり、G-CSF 10μg/kg/日を連続 5 日間点滴
静注する G-CSF群（17例）、G-CSFを投与せずに同様の治療を行う Control 群（24例）に施設
間で振り分け、受傷後 1 年までの ASIA score、AIS を評価し、ASIA Motor Score 獲得点数を
算出した。結果は、ASIA Motor Score 獲得点数は受傷後 1週において G-CSF群で 14.4±11.6
点、Control群で 2.6±8.1 点と G-CSF群で早期より運動麻痺の改善を認め 、受傷後 3ヵ月以
降は Control 群においても自然回復がみられたが G-CSF 群で有意に獲得点数は高く、受傷 1
年における獲得点数は G-CSF群で 30.5±20.8 点、Control群で 15.7±16.4 点と G-CSF群で運
動麻痺の回復が維持されていた (p=0.013)。脊髄損傷に対する G-CSF の神経保護作用は、投
与後 1週の早期から効果を現し、投与後 1年までの間、その効果は維持されていた。 
本論文は急性脊髄損傷患者に対する G-CSF 神経保護療法の有効性を示唆し、急性脊髄損傷
に対する新たな治療薬となる可能性がある、意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
稲 葉  浩 二 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１８７号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Radiotherapy for gastric lymphoma: a planning study of 3D conformal 
radiotherapy, the half-beam method, and intensity-modulated 
radiotherapy 
（胃リンパ腫の放射線治療：３次元原体照射法、ハーフビーム法、強度
変調放射線治療法の治療計画の比較） 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  高橋 和久    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
胃悪性リンパ腫の放射線治療において、腎臓や肝臓が照射範囲に重なる場合には治療計画が
困難となる。そのような症例において、３次元原体照射法、ハーフビーム法、強度変調放射
線治療法による治療計画を比較し、放射線治療パラメータの評価を行う。 
【方法】 
国立がん研究センター中央病院で放射線治療を行った胃原発リンパ腫のうち、照射ターゲッ
トと腎臓の重なりが 50%以上ある 17 例を対象とした。肝臓、腎臓、ターゲットへの線量体積
ヒストグラムの分析と平均線量、generalized Equivalent Uniform Dose（gEUD）を３次元原
体照射法、ハーフビーム法、強度変調放射線治療法で比較した。治療は免疫化学療法と 40 Gy
の放射線治療を施行した。 
【結果・考察】 
ハーフビーム法と強度変調放射線治療法では、３次元原体照射法と比較して腎臓の線量を低
下させることが可能であった（平均線量：３次元原体照射法で 1335 cGy、ハーフビーム法で
700 cGy、強度変調放射線治療法で 1311 cGy、gEUD は３次元原体照射法で 1559 cGy、ハーフ
ビーム法で 937 cGy、強度変調放射線治療法で 1311 cGy）。肝臓に関しては 25 Gy以下線量と
なる体積は３次元原体照射法で多いが、25 Gy 以上の線量となる体積はハーフビーム法で多か
った。 
【結論】 
ハーフビーム法と強度変調放射線治療法は腎臓や肝臓の線量を３次元原体照射法よりも低減
することが可能であり、ターゲットと腎臓の重なりの大きい症例ではこれらの照射方法が有
用であることが明らかとなった。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
胃悪性リンパ腫の放射線治療において、腎臓や肝臓が照射範囲に重なる場合には治療計画
が困難となる。そのような症例で、３次元原体照射法、ハーフビーム法、強度変調放射線治
療法による治療計画を比較し、放射線治療パラメータの評価を行った。国立がん研究センタ
ー中央病院で放射線治療を行った胃原発リンパ腫のうち、照射ターゲットと腎臓の重なりが
50%以上ある 17 例を対象とした。肝臓、腎臓、ターゲットへの線量体積ヒストグラムの分析
と平均線量、generalized Equivalent Uniform Dose（gEUD）を３次元原体照射法、ハーフビ
ーム法、強度変調放射線治療法で比較した。治療は免疫化学療法と 40 Gy の放射線治療を施
行した。ハーフビーム法と強度変調放射線治療法では、３次元原体照射法と比較して腎臓の
線量を低下させることが可能であった（平均線量：３次元原体照射法で 1335 cGy、ハーフビ
ーム法で 700 cGy、強度変調放射線治療法で 1311 cGy、gEUDは３次元原体照射法で 1559 cGy、
ハーフビーム法で 937 cGy、強度変調放射線治療法で 1311 cGy）。肝臓に関しては 25 Gy以下
線量となる体積は３次元原体照射法で多いが、25 Gy 以上の線量となる体積はハーフビーム法
で多かった。 
以上の結果から、ハーフビーム法と強度変調放射線治療法は腎臓や肝臓の線量を３次元原
体照射法よりも低減することが可能であり、ターゲットと腎臓の重なりの大きい症例ではこ
れらの照射方法が有用であることを明らかとした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
尾 畑  佑 樹 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１８８号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Epigenetic modifications and immune regulation by gut microbiota 
（腸内細菌によるエピゲノム修飾変化と粘膜免疫系の制御） 
（主査）教 授  斉藤 隆 
（副査）教 授  古関 明彦    教 授  谷内 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
腸内細菌は、微生物発酵により多種多様な代謝物を産生する。腸内細菌の定着は、大腸にお
ける制御性 T 細胞（Treg）の分化と増殖を誘導するが、その分子機構は不明である。本研究
では、Treg誘導作用を有する腸内代謝物および宿主由来責任遺伝子の同定を試みた。 
【方法】 
Treg 誘導作用を有するクロロホルム耐性菌の定着によって産生される腸内代謝物について、
Treg 誘導活性をスクリーニングした。また、無菌マウスと腸内細菌定着マウスの大腸粘膜固
有層より、Treg 細胞集団とそれ以外の CD4陽性 T 細胞集団を取得し、腸内細菌の定着によっ
て発現が変化する遺伝子群の探索を行った。 
【結果・考察】 
腸内代謝産物の一つである酪酸に Treg 分化誘導作用が認められた。酪酸は、T 細胞の DNA の
うち、Foxp3 遺伝子（Treg 分化の責任転写因子）の発現調節領域におけるヒストンアセチル
化を促進し、Foxp3遺伝子の発現を増強した。酪酸化でんぷんを与えたマウスでは、大腸 Treg
の数が顕著に増加し、実験的大腸炎モデルの症状を軽減した。 
腸内細菌依存的に大腸 Treg特異的に発現増加する遺伝子としてエピゲノム制御因子 Uhrf1を
同定した。Uhrf1を欠損した Tregは、細胞周期制御因子である Cdkn1a 遺伝子の発現が増加す
ることで、細胞増殖が停止することが判明した。よって T 細胞特異的に Uhrf1 を欠損したマ
ウスでは、大腸 Treg数の減少が観察され、腸内細菌に対する過剰な免疫応答が惹起されるこ
とで、慢性大腸炎の自然発症が認められた。 
【結論】 
腸内細菌は、宿主の大腸 T細胞のエピゲノム修飾状態を調節することで大腸 Tregの分化と増
殖を誘導し、腸管免疫恒常性の維持に貢献する。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腸内細菌は、微生物発酵により多種多様な代謝物を産生する。腸内細菌の定着は、大腸に
おける制御性 T 細胞（Treg）の分化と増殖を誘導するが、その分子機構は不明であった。本
研究では、Treg誘導作用を有する腸内代謝物および宿主由来責任遺伝子の同定を試みた。 
Treg 誘導作用を有するクロロホルム耐性菌の定着によって産生される腸内代謝物について、
Treg 誘導活性をスクリーニングした。その結果、腸内代謝産物の一つである酪酸に Treg分化
誘導作用が認められた。酪酸は、T細胞の DNAのうち、Foxp3遺伝子（Treg分化の責任転写因
子）の発現調節領域におけるヒストンアセチル化を促進し、Foxp3 遺伝子の発現を増強した。
酪酸化でんぷんを与えたマウスでは、大腸 Treg の数が顕著に増加し、実験的大腸炎モデルの
症状を軽減した。 
また、腸内細菌依存的に大腸 Treg特異的に発現増加する遺伝子としてエピゲノム制御因子
Uhrf1 を同定した。Uhrf1 を欠損した Tregは、細胞周期制御因子である Cdkn1a遺伝子の発現
が増加することで、細胞増殖が停止することが判明した。よって T 細胞特異的に Uhrf1 を欠
損したマウスでは、大腸 Treg数の減少が観察され、腸内細菌に対する過剰な免疫応答が惹起
されることで、慢性大腸炎の自然発症が認められた。 
本研究は、腸内細菌が大腸 T細胞のエピゲノム修飾状態を調節することで Tregの分化と増
殖を誘導し、腸管免疫恒常性の維持に貢献することを示したものであり、意義のある論文と
認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
神 谷  光 史 郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１８９号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Neuroprotective Therapy with Granulocyte Colony-Stimulating Factor 
in Acute Spinal Cord Injury: A Comparison with High-Dose 
Methylprednisolone as a Historical Control 
（急性脊髄損傷に対する G-CSF 神経保護療法の効果 ―メチルプレドニ
ゾロン大量投与療法との比較―） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】我々は急性脊髄損傷に対する G-CSF神経保護療法の自主臨床試験を行い、Phase I/IIa
試験でその安全性を確認した。本研究では G-CSF 療法の有効性を検証するため、メチルプレ
ドニゾロン(MPSS)大量投与療法との比較検討を行った。 
【方法】G-CSF 群：2009 年 8 月~2012 年 7 月に当院に搬送された急性頚髄損傷患者 (受傷後
48 時間以内) に対し、G-CSF 10μg/kg/日を連続 5日間点滴静注した。MPSS群：2003 年 8月
~2005 年７月に NASCIS II プロトコールに基づいて MPSS 大量投与療法を施行した急性頚髄損
傷患者を Historical control とした。85歳以下で 3ヵ月以上経過観察し得た G-CSF群 28例
と MPSS 群 34 例を解析の対象とした。両群の有害事象、神経学的所見を受傷時、受傷後 3 ヵ
月時の ASIA score、AIS で評価し、Motor Score 獲得点数 を受傷 3 ヵ月から受傷時のスコア
を引算し算出した。 
【結果・考察】Motor Score 獲得点数は G-CSF群で 27.7±19.8、MPSS群で 12.0±11.0であり
G-CSF 群で良好な運動麻痺の改善を認めた (p＜0.01)。受傷時 AISが B, C の重篤な不全麻痺
症例 G-CSF 群 12 例、Control 群 14 例に限った解析でも Motor Score 獲得点数は G-CSF 群で
44.4±17.2、Control群で 17.4±13.6と G-CSF群で運動麻痺の改善が良好であった(p＜0.01)。
また有害事象も受傷時 AIS が B, C 症例のみで比較しても、肺炎が G-CSF 群で 1 例(8.3%)、
Control 群で 6 例(42.9%)であり、有意に G-CSF 群で少なかった(p＜0.05)。MPSS は急性脊髄
損傷に対して、唯一薬事承認されている薬剤であるが、近年その効果を疑問視する報告が散
見され、呼吸器や消化器の合併症もあり、代替薬の必要性が急務となっている。G-CSFは MPSS
に比し副作用が少なく、さらに良好な運動麻痺の改善を認めた。 
【結論】G-CSFは急性脊髄損傷に対する新たな治療薬となる可能性がある。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
メチルプレドニゾロン(MPSS)大量投与療法は急性脊髄損傷の治療薬として、唯一認可され
ているが、その効果が疑問視され、呼吸器・消化器系の副作用が高率に発生することから、
代替薬の必要性が生じている。本研究では、神経保護を目的に顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）
を急性脊髄損傷患者に投与する臨床試験を行い、その効果と合併症について、Historical 
control を用い、MPSS 大量投与療法との比較が行われた。受傷後 48 時間以内に G-CSF 10μ
g/kg/日を連続 5日間点滴静注した G-CSF群と、NASCIS IIプロトコールに基づき MPSSを投与
した MPSS 群の比較を行い、受傷時、受傷後 3 ヵ月時の神経学的所見と有害事象を評価した。
その結果、完全麻痺を含めた全体の解析でも、重篤な不全麻痺症例に限ったより厳密な比較
解析でも G-CSF 群で運動麻痺の改善が良好であり、また有害事象も、肺炎合併症例は、有意
に G-CSF 群で少なかった。G-CSF は MPSS に比し副作用が少なく、運動麻痺の改善が良好であ
ったことが示された。 
本論文は、G-CSFが急性脊髄損傷に対する新たな治療薬となる可能性があることを示した価
値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
助 川  浩 士 
博 士（医学） 
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An anatomical study of transfer of the anterior interosseous nerve 
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（前骨間神経の解剖的検討－尺骨神経高位損傷に対する神経移行を目的
として－） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  森 千里    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】尺骨神経高位損傷の治療成績は不良とされてきたが、近年前骨間神経移行術とその
良好な成績が報告され今後は第一選択となる可能性がある。しかし、報告数も少なく支配筋
の至近で移行するための具体的な手技については十分に調査、検討されていない。本研究の
目的は、尺骨神経高位損傷に対する前骨間神経移行術の具体的な手技を確立するための解剖
学的検討をすることである。 
【方法】新鮮凍結屍体 12 体 24 肢を用いた。前腕を展開し前骨間神経が正中神経より分岐し
方形回内筋に達するまでの分枝数、方形回内筋枝前の最終分枝神経、最終分枝神経から方形
回内筋枝までの距離を移行可能な神経長とし計測した。同時に尺骨神経を展開し前腕遠位で
手背枝、Guyon管で深枝、浅枝に分枝するのを確認した。神経移行の際に緊張、絞扼がなく移
行可能な最短経路を確認し、移行神経断端が尺骨神経に到達する豆状骨からの距離を到達距
離として計測した。神経縫合に際し、尺骨神経を Guyon 管部より深枝と浅枝に分離する必要
があり、鈍的に分離可能な距離と鋭的に分離した距離を計測した。解剖終了後に組織学的検
討として両神経断端の神経束数、軸索数を測定した。 
【結果】前骨間神経の分枝数は平均 4.8 (3-8)、最終分枝神経は深指屈筋枝 16肢、長母指屈
筋枝 8肢、移行可能な神経長は平均 72mm (41-106)であった。移行経路は深指屈筋背側を通過
させることが唯一の経路であり、到達距離は豆状骨から平均 53mm (38-72)であった。尺骨神
経を深枝、浅枝に鈍的に分離可能な距離は平均 33mm (12-54)、鋭的に分離した距離は平均 19mm 
(0-42)であった。方形回内筋枝の神経束数は平均 1.2 (1-2)、軸索数は平均 506 (372-602)、
尺骨神経深枝の神経束数は平均 7.2 (6-11)、軸索数は平均 1523 (982-2562)であった。 
【結論】前骨間神経方形回内筋枝は深枝屈筋背側を通過させることが唯一の移行経路であり、
神経移行の際には尺骨神経を深枝と浅枝に約 20mm 鋭的に分離する必要があった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
尺骨神経高位損傷は、内在筋の萎縮を来し一次修復を行っても予後不良である。本研究の
目的は、尺骨神経高位損傷に対する前骨間神経移行術の手技を確立するための解剖学的検討
を行うことである。新鮮凍結屍体 12体 24肢を用いた。前骨間神経の分枝数は平均 4.8 (3-8)、
最終分枝神経は深指屈筋枝 16肢、長母指屈筋枝 8肢、移行可能な神経長は平均 72mm (41-106)
であった。移行経路は深指屈筋背側を通過させることが唯一の経路であり、到達距離は豆状
骨から平均 53mm (38-72)であった。尺骨神経を深枝、浅枝に鈍的に分離可能な距離は平均 33mm 
(12-54)、鋭的に分離した距離は平均 19mm (0-42)であった。前骨間神経断端の軸索数は平均
506 (372-602)、尺骨神経深枝断端の軸索数は平均 1523 (982-2562)であった。尺骨神経深枝
に対する前骨間神経の軸索数の割合は 33％であり、これは過去の報告上レシピエントに対す
るドナー軸索数の割合としては十分であった。全例で、深枝屈筋背側を通過されることで前
骨間神経は尺骨神経に到達可能であったが、前骨間神経と尺骨神経深枝を縫合するためには
尺骨神経を深枝と浅枝に約 20mm鋭的に分離する必要があることが判明した。 
最後に本研究から得られた知見に基づいて行われた手術症例を供覧し、本論文の有用性を
確認し価値ある業績と認められた。 
 
  
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
鈴 木  一 正 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１１９１号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Termination of Aconitine-Induced Atrial Fibrillation by the 
KACh-Channel Blocker Tertiapin: Underlying Electrophysiological 
Mechanism 
（アセチルコリン感受性 K+チャネル遮断薬テルチアピンによるアコニチ
ン誘発心房細動停止とその電気生理学的機序） 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  岩瀬 博太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】アセチルコリン感受性 K+(KACh)チャネルは、心房特異的な抗不整脈治療の新たなター
ゲットとして注目されている。最近、KAChチャネルの特異的なブロッカーであるテルチアピン
がイヌにおけるアコニチン誘発心房細動を停止させたとの報告がなされたが、その詳細な電
気生理学的機序は不明である。本研究では KAChチャネル遮断薬テルチアピンによるアコニチン
誘発心房細動停止とその電気生理学的機序の解明を目的とした。 
【方法】麻酔下にあるモルモットの右心耳のアコニチンを塗布し、テルチアピン投与にて心
房細動が停止するか否かを検討した。パッチクランプ法を用いて、アコニチン、テルチアピ
ンを投与した際の心房筋細胞の膜電流と膜電位の変化を観察した。アルファメド社の Med64
システムを用いて、アコニチン、テルチアピンを投与した際の心房組織の二次元電気的マッ
ピングの変化を観察し、伝導速度の測定を行った。 
【結果・考察】モルモットにおいて、テルチアピンはアコニチン誘発心房細動を停止させた。
パッチクランプ法による電気生理学的な解析において、アコニチンは KAChチャネルを活性化さ
せており、テルチアピン投与により、心房細胞の静止膜電位が減少することが示された。Med64
システムを用いた二次元電気的マッピングによって、アコニチン処置後の心房組織において
テルチアピン投与で伝導速度が低下することが明らかとなった。これらの結果から、アコニ
チン誘発心房細動において、テルチアピン投与により KAChチャネルが遮断されると、心房筋細
胞の静止膜電位が減少し、それに伴う伝導速度の減少により心房細動が停止する可能性が示
唆された。 
【結論】KAChチャネルは、心房細動の薬物治療における新たなターゲットになる可能性が示唆
された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アセチルコリン感受性 K+チャネルは、心房特異的抗不整脈薬の新たなターゲットとして注
目されている。近年、アセチルコリン感受性 K+チャネルの特異的遮断薬が麻酔犬でのアコニ
チン誘発心房細動を停止させたとの報告がなされた。本研究はアセチルコリン感受性 K+チャ
ネル遮断薬テルチアピンによるアコニチン誘発心房細動停止の電気生理学的機序の解明を目
的としている。麻酔下のモルモットにおいて、テルチアピンはアコニチン誘発心房細動を停
止させた。パッチクランプ法を用いた電気生理学的な解析により、アコニチンは心房筋細胞
においてテルチアピン感受性 K+電流を増加させ、活動電位幅を短縮させるが、テルチアピン
添加によって活動電位幅短縮が回復すると共に静止膜電位が急激に減少した。MED64システム
による二次元的な興奮伝導解析によって、アコニチン投与後の心房組織においてテルチアピ
ンを加えると伝導速度がさらに低下した。これらの結果より、テルチアピン投与によりアセ
チルコリン感受性 K+チャネルが遮断されると心房細胞の静止膜電位を減少し、伝導速度が減
少することで、アコニチン誘発心房細動が停止したと考えられた。最近、慢性心房細動患者
の心房においてアセチルコリン感受性 K+チャネルの活性化が示されていることから、アコニ
チン誘発心房細動は慢性心房細動の実験的モデルとなりうることを示唆しており、新たな心
房細動治療薬の開発を目指す治療学的観点からも価値ある論文と判断した。 
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鳥 光  優 
博 士（医学） 
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Statistical analysis of biomechanical properties of the adult skull 
and age-related structural changes by sex in a Japanese forensic 
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（日本人成人遺体の頭蓋骨の生体力学特性及び年齢による構造変化の統
計学的分析） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  森 千里 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】世界的に高齢者が増加し、高齢者の骨折が公衆衛生問題となっている。また、頭蓋
骨骨折は頭蓋内の致死的な合併症を引き起こす危険因子とされている。本研究は、頭蓋骨の
生体力学特性や構造が年齢と共にどのように変化するのか、男女別に統計学的分析を行い調
査することを目的とした。 
【方法】司法解剖事例 94 体の頭蓋骨から骨片検体を 4個ずつ、全部で 376個採取した。検体
の長さと幅は固定し、厚さと質量はそれぞれ計測した。次に骨片をマルチディテクターCT で
撮影し、骨片の中心部の海綿骨の厚さ及び CT値を計測した。そして試験器を用いて 3点曲げ
試験を実施し、骨片の強度を測定した。統計学的分析は Mann-Whitney U 検定及び Spearmann
の順位相関係数を用い、P値が 0.01未満のとき有意とした。 
【結果・考察】年齢と骨片の厚さ、密度、緻密骨の厚さまたは海綿骨の CT値に関しては、女
性のみ有意な負の相関を認めた。年齢と骨片の強度には男女双方に有意な負の相関が見られ
たが、女性の骨片のほうが男性の骨片よりも強い相関を認めた。これらの結果と、女性は閉
経後の骨粗鬆症により骨代謝が著しく低下することを踏まえると、頭蓋骨は骨代謝の低下の
影響を強く受ける可能性が考えられる。従って、骨粗鬆症の予防及び治療をすることにより、
頭蓋骨が薄くなる、並びに頭蓋骨の強度が低下することを防ぐことができ、頭蓋骨骨折のリ
スクが減る可能性が示唆された。 
【結論】本論文は頭蓋骨が骨代謝の低下の影響を受けて薄くなり、強度が小さくなる可能性
を示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
世界的に高齢者が増加し、高齢者の骨折が公衆衛生問題となっている。また、頭蓋骨骨折
は頭蓋内の致死的な合併症を引き起こす危険因子とされている。本研究は、頭蓋骨の生体力
学特性や構造が年齢と共にどのように変化するのか調査することを目的とした。司法解剖事
例 94体の頭蓋骨から骨片検体を採取した。検体の長さと幅は固定し、厚さと質量はそれぞれ
計測した。次に骨片をマルチディテクターCTで撮影し、骨片の中心部の海綿骨の厚さ及び CT
値を計測した。そして試験器を用いて 3 点曲げ試験を実施し、骨片の強度を測定した。年齢
と骨片の厚さ、密度、緻密骨の厚さまたは海綿骨の CT値に関しては、女性のみ有意な負の相
関を認めた。年齢と骨片の強度には男女双方に有意な負の相関が見られたが、女性のほうが
男性よりも強い相関を認めた。これらの結果と、女性は閉経後の骨粗鬆症により骨代謝が著
しく低下することを踏まえると、頭蓋骨は骨代謝の低下の影響を強く受ける可能性が考えら
れる。従って、骨粗鬆症の予防及び治療をすることにより、頭蓋骨が薄くなることや頭蓋骨
の強度が低下することを防ぐことができ、頭蓋骨骨折のリスクが減る可能性が示唆された。 
本論文は頭蓋骨が骨代謝の低下の影響を受けて薄くなり、強度が小さくなる可能性を示す、
価値のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
杉 田  泰 雅 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬００７３号 
平成２７年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Prognostic impact of serum soluble LR11 in newly diagnosed diffuse 
large B-cell lymphoma: a multicenter prospective study 
（血清可溶性 LR11は新規発症びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫の予後予
測因子として有用である） 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】LR11 は I 型膜蛋白であり、動脈硬化やアルツハイマー病の指標となることがわかっ
ている。我々は最近、LR11 が血液腫瘍細胞で発現していること、血清可溶性 LR11 (sLR11) 値
が急性白血病や非ホジキンリンパ腫で上昇すること、濾胞性リンパ腫ではそれが高値である
と無進行生存率 (PFS) が有意に低下することを発見した。そこで我々は、びまん性大細胞型
B 細胞リンパ腫 (DLBCL) 症例の診断時の血清 sLR11 値とその予後の関係について、臨床的に
解析することとした。 
【方法】2010 年から 2013 年まで千葉大学医学部附属病院と関連病院で初発未治療の DLBCL
症例を登録し、前方視的に観察研究を行った。 
血清 sLR11値は ELISA法で測定した。コントロールは 75人の健康な成人の値とした。 
【結果】97 例の初発未治療 DLBCL 症例が、この臨床研究に登録された。登録時の血清 sLR11
値は健康成人と比較して有意に高値であった。またその値は寛解時には有意に低下した。血
清 sLR11 高値は腫瘍量 (節性病変数や LDH など) および骨髄浸潤に関連しており、また既知
の予後分類である Revised-International Prognostic Index (R-IPI ) とも有意に関連して
いた。さらに血清 sLR11 高値は PFS および全生存率 (OS) の低下とも有意に関連していた。
最後に R-IPIの予後不良群をさらに層別化できる傾向もみられた。 
【考察】DLBCL診断時の血清 sLR11値は、症例数の蓄積と観察期間の延長、および既知の予後
因子との組み合わせにより、通常よりも強力な治療を必要とする予後不良群を抽出できる予
後予測マーカーとなりうる。 
【結論】血清 sLR11 は、新規発症 DLBCLの予後を予測する簡易で有用な血清マーカーである。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
LR11 は I 型膜蛋白であり、動脈硬化などの指標となることがわかっていたが、それが血液
腫瘍細胞で発現していること、血清可溶性 LR11 (sLR11) 値が血液腫瘍症例で上昇すること、
濾胞性リンパ腫ではそれが無進行生存率 (PFS) と有意に関連することが最近報告された。本
臨床研究は、びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫 (DLBCL) 症例の診断時の血清 sLR11値とその
予後の関係について、多施設共同前向き観察研究として行われたものである。 
97 例の初発未治療 DLBCL 症例がこの臨床研究に登録されたが、登録時の血清 sLR11 値は健
康成人と比較して有意に高値であった。またその値は寛解時には有意に低下した。血清 sLR11
高 値 は 腫 瘍 量 お よび 骨 髄 浸 潤 に 関 連し て お り 、 ま た 既知 の 予 後 分 類 で ある
Revised-International Prognostic Index (R-IPI ) とも有意に関連していた。さらに血清
sLR11 高値は PFSおよび全生存率 (OS) の低下とも有意に関連していた。最後に R-IPIの予後
不良群をさらに層別化できる傾向もみられた。 
血清 sLR11 が新規発症 DLBCL の簡易で有用な予後予測マーカーであることを明らかにし、
さらには、既知の予後因子との組み合わせにより、通常よりも強力な治療を必要とする予後
不良群を抽出できる可能性を示唆した点で、本論文は価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】デキサメサゾンは多発性骨髄腫の初期治療において優れた腫瘍減少効果をもたらす
薬剤であるが、治療経過中にしばしば耐性化を生じてしまうことが問題である。そこで多発
性骨髄腫におけるデキサメサゾン耐性となる機序を解明するために骨髄腫細胞株を用いてデ
キサメサゾン耐性株を樹立し、その解析を行った。 
【方法】骨髄腫細胞株である RPMI8226 株をデキサメサゾン(Dex)投与下で長期に培養するこ
とで Dex 耐性骨髄腫株(Dex-R 株)を作成した。RPMI8226 株と Dex-R 株から total RNA を抽出
し cDNA microarray解析を行ったところ、Dex-R株では FARP1が約 50倍に増加していた。FARP1
は RhoGEFと FERMドメインを持ち、Rac1を活性化する。そこで RPMI8226 株と Dex-R株におい
て FARP1の発現を qPCR、Western blotting法を用いて再確認するとともに、主な Rho（Rac1、
RhoA、Cdc42）の活性を測定した。また Dex-R株から TET-ON system を用いて FARP1ノックダ
ウン株を作成しその Rac1 の活性を Western Blotting 法を用いて測定するとともに、Dex 耐性
が変化しているか MTS assay を用いて検討した。Dex-R株に Rho阻害薬を加えた際の Dex耐性
の変化を MTS assayを用いて検討した。 
【結果・考察】Dex-R株では RPMI8226株に比し FARP1の発現が mRNA、蛋白レベルともに高値
であった。加えて両株で Rhoの活性も測定したところ、Dex-R株では Cdc42 活性に差は認めな
かったが Rac1 と Rho A 活性は高かった。また Dex-R 株では FARP1 ノックダウン時に Rac1 活
性が低下するとともに、Dex投与時の細胞増加も抑制されており、FARP1 を抑えることで、そ
の Dex 耐性が減弱することが示唆された。また Rac1、RhoA、Cdc42 阻害薬を Dex-R 株に加え
培養したところ、Rac1阻害薬投与時のみ Dex投与で細胞増殖抑制が認められ、Rac1阻害を行
うと Dex耐性が解除されることが示唆された。 
【結論】多発性骨髄腫の Dex耐性獲得機序の 1つに FARP1を介する Rac1 活性があることが示
唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
デキサメサゾン (Dex) は多発性骨髄腫 (MM) の初期治療において、優れた腫瘍量減少効果
をもたらす薬剤であるが、しばしば経過中に耐性化を生じる。本研究は MMにおける Dex耐性
化機構の解明を目的としている。MM細胞株である RPMI8226から Dex耐性株 (Dex-R)を作成し、
両者をマイクロアレイ解析で比較したところ、Dex-Rでは FARP1が 54倍に増加していた。FARP1
は Rho GEFと FERMドメインをもち、Rac1を活性化する。Dex-Rにおいて FARP1ノックダウン
時には Rac1活性が低下するとともに、Dex耐性も解除されていた。また主な Rho (Rac1、RhoA、
Cdc42)の阻害薬を加えて Dex-R を培養し Dexへの治療抵抗性を確認したところ、Rac1 阻害薬
投与下のみDex投与でのアポトーシスの増加と細胞増殖抑制が認められていたことから、Rac1
阻害を行うことで Dex耐性が解除されることが示唆された。 
以上より MM では FARP1 による Rac1 の活性化を介してアポトーシスを抑制することで、そ
の Dex耐性獲得をしているということが明らかとされており、本論文は MMにおける Dex耐性
機序の１つを解明した価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
医療用医薬品添付文書（以下、添付文書）は、医療従事者に必要な情報を提供する役割を持っているが、
医療従事者のニーズに即し、活用されているかは明らかではない。そこで、本研究では、添付文書の記載
方法及び内容の問題点を明らかにすることを目的に、活用実態調査及び記載内容調査を実施し、得られた
結果から添付文書の改善イメージ案を作成し、医療現場で読みやすく活用しやすいものであるか検証した。 
添付文書の活用実態調査では、警告は情報の読みやすさの改善が必要であること、重大な副作用は画一
的な表現の繰り返しの改善及び記載内容の充実が必要であること、承認条件は認知度の向上が必要であり、
記載位置の見直しの必要性があることを明らかにした。 
添付文書の記載内容調査では、警告には施設限定、医師限定、患者限定、インフォームドコンセント、
投与上の注意の 5 つの内容が記載されており、これらを項目立てて記載することで要点が読みやすくなる
こと、重大な副作用は、初期症状、対処法の記載がないものがあり記載内容の充実と記載スペースを考慮
した改善が必要であること、承認条件は、医療機関、企業、両者が実施する内容が記載されており、承認
条件の内容を実施する者を明確に記載する必要があること明らかにした。 
これらの検討結果を踏まえ作成した添付文書の改善案について、検証調査を実施し、内容が読み取りや
すく、医療現場で活用しやすいことを示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 医療用医薬品添付文書（以下、添付文書）は、医療従事者に必要な情報を提供する役割を持って
いるが、記載要領が定められてから 15 年以上が経過した現在、医療環境の変化や医療従事者のニ
ーズに即し、活用されているかは明らかではない。そこで、本研究では添付文書の記載方法及び内
容の問題点を明らかにすることを目的に、活用実態調査及び記載内容調査を実施し、得られた結果
から添付文書の改善イメージ案を作成し、医療現場で読みやすく活用しやすいものであるか検証し
た。 
 １．添付文書の活用実態調査を行い、医師 3148 名および薬剤師 1738 名より回答を得た。その結
果、警告は情報の読みやすさが必要であること、重大な副作用は画一的な表現の繰り返しの改善及
び記載内容の充実が必要であること、承認条件は認知度の向上が必要であり、記載位置の見直しの
必要性があることを明らかとした。 
 ２．添付文書の記載内容調査を行い、医師 341 名、薬剤師 1738 名より回答を得た。その結果、
警告には施設限定、医師限定、インフォームドコンセント、投与上の注意の５つの内容が記載され
ており、これらを項目立てて記載することで要点が読みやすくなること、重大な副作用は、初期症
状、対処法の記載がないものがあり、記載内容の充実と記載スペースを考慮した改善が必要である
こと、承認条件は、医療機関、企業、両者が実施する内容が記載されており、承認条件の内容を実
施する者を明確に記載する必要があることを明らかにした。 
 ３．上記の調査結果を踏まえ、警告欄を①限定項目に分ける、②本文と理由を分離し内容を簡潔
に記載する、③赤黒 2 色を使用する、重大な副作用欄を①内容を簡潔にする、②初期症状や対処法
の記載を変更する、③発現頻度の根拠データを記載する、承認条件欄を①承認条件の実施者の明確
にする、②承認条件の設定理由、調査期間、対象患者、調査結果の公表先を明記する、③赤黒 2 色
を使用するなどの添付文書改善イメージ案を作成した。さらに、現行の添付文書と改善イメージ案
について、薬剤師を対象として検証調査を実施した。その結果、改善イメージ案の方が内容が読み
取りやすく医療現場で活用しやすいことを示した。 
 以上より、本論文は医療用添付文書の活用実態を踏まえた新規書式の提案を行ったものであり、
博士（医薬学）の学位にふさわしいと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Background】About two thirds of invasive breast cancers express an estrogen receptor (ER), and 
estrogens play an important role in the proliferation of ER-positive breast cancer. 
Estrone-3-sulfate (E1S) is thought to be a major estrogen precursor/reservoir in ER-positive 
breast cancer cells. Since E1S is a highly hydrophilic compound, it likely requires a solute carrier, 
such as organic anion transporting polypeptide (OATP, SLCO), to cross plasma membranes. The 
aim of the present study was to clarify the relationship between expression of OATP2B1 and cell 
proliferation in ER-positive breast cancer.  
【 Methods 】 Cell-based assays were carried out in MCF-7 cells both with and without 
overexpression of OATP2B1. Normal breast and tumor tissues were collected from Chiba 
University Hospital. This study was approved by the ethics committee of Graduate School of 
Medicine, Chiba University (Approved No. 100). 
【Results】Cell proliferation, ER-mediated transcriptional activities and estradiol secretion were 
stimulated by addition of E1S to the culture medium of MCF-7 cells. These stimulatory effects 
were significantly greater in MCF-7 cells overexpressing OATP2B1 than in control cells. The 
amount of uptake of E1S in MCF-7 cells overexpressing OATP2B1 was markedly higher than that 
in control cells. The expression level of SLCO2B1 mRNA in malignant tumors was significantly 
higher than that in normal tissues. Significant positive correlations were observed between the 
expression level of SLCO2B1 mRNA and histological grade, Ki-67 labeling index and mRNA 
expression of steroid sulfatase. The expression level of SLCO2B1 mRNA in luminal B-like cancers 
was higher than that in luminal A-like cancers. Moreover, uptake of E1S resulted in 
down-regulation of ER and induction of Ki-67 in MCF-7 cells.  
【Discussion】The present study has demonstrated that OATP2B1 plays a key role in supplying 
ER-positive breast cancer cells with E1S and supporting cell proliferation in ER-positive breast 
cancer. The findings in this study lead us to conclude that OATP2B1 is involved in proliferation of 
ER-positive breast cancer cells by increasing the amount of intracellular estrogens in breast 
cancer cells. Moreover, OATP2B1 might be useful as a novel target or biomarker for ER-positive 
breast cancer, especially luminal B-like cancer. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 乳がんは女性で最も多いがんであり、浸潤性の乳がんの 2/3 はエストロゲン受容体（ER）を発現
している。最近、エストロゲンの 3 位硫酸抱合体（E1S）がエストロゲンの前駆体として乳がん細
胞に取り込まれ、細胞内で活性型エストロゲンに変換され、ER に結合して乳がん細胞の増殖に関
わっている可能性が示唆されている。E1S は OATP2B1 の基質であり、乳がん細胞に高発現してい
ることから、OATP2B1 が乳がん細胞の増殖に何らかの役割を果たしている可能性が考えられる。
本研究では、OATP2B1 を強制発現させた乳がん細胞に対する E1S の影響と、乳がん患者の乳がん
組織中の SLCO2B1mRNA 発現量と悪性度との関係を検討した。その結果、OATP2B1 の強制発現
により、細胞増殖の促進、ER 活性化の促進、培養液中の E2 濃度の増加などが観察された。さらに、
患者の乳がん組織中の SLCO2B1ｍRNA 発現量は乳がん悪性度の指標の一つである Ki-67LI と有
意な相関を示した。一方、乳がん由来細胞株である MCF-7 細胞に E1S を暴露した結果 ER の発現
量は低下し、Ki-67 の発現量は増加した。さらに、これらの効果は OATP の阻害薬である
bromosulfophtalein により抑制された。これらの結果から、OATP2B1 は E1S を乳がん細胞に取
り込み ER を活性化することにより、乳がん細胞の増殖と悪性化に関係している可能性が強く示唆
された。これらの結果は乳がんの悪性化に OATP2B1 が関係していることを初めて明らかにしたも
のであり、博士（医薬学）の学位に相応しい論文と認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】クロピドグレルは、経皮的冠動脈形成術(PCI)施行時に必須な抗血小板薬であるが、薬効の個
体差が大きい。本研究では、適切な治療に貢献するため、急性期における CYP2C19 遺伝子型が抗血
小板効果の発現速度に及ぼす影響を検討すると共に、慢性期における抗血小板効果予測アルゴリズム
の構築を行うことを目的とした。 
 
【方法】本学医学部附属病院にて研究協力に同意の得られた PCI 施行患者(急性期 29 名、慢性期 114
名)の情報を解析した。血小板反応性測定は Verify Now®で行い、薬効関連遺伝子の診断および統計学
的解析を行った。本研究は、本学医学研究院生命倫理審査委員会の承認(承認番号 No.372)後に実施し
た。 
 
【結果•考察】急性期において有意な抗血小板効果が得られるまでの時間は、CYP2C19 機能欠損型遺
伝子(LOF)保有の有無で異なった。慢性期における P2Y12 Reaction Units (PRU)は CYP2C19 遺伝子
多型以外に、Hct 値、脂質異常症の有無、ABCB1 2677 遺伝子多型等と関連しており、構築したアル
ゴリズムで予測した PRU は、実測値と高い相関を示した。これらの知見は抗血小板治療の適正化に
貢献し得ると考えられる。 
 
【結論】急性期の効果発現速度は CYP2C19 LOF の有無で異なることを明らかにした。また慢性期に
おける PRU を予測し得るアルゴリズムを構築した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 虚血性心疾患は日本人の主な死因の１つであり、高齢化が進むことで更に患者数が増加すること
が推測される。クロピドグレルは、虚血性心疾患の代表的な治療法である経皮的冠動脈形成術に必
須な抗血小板薬であり、薬物療法の中心的な役割を担う。しかし、その効果には個体差が存在する
ことが知られている。その主たる原因は、代謝的活性化に関与する CYP 分子種のうち特に寄与が
大きい CYP2C19 の活性欠損と推定されているが、遺伝子多型頻度の高い日本人において十分な検
討は行われていない。申請者は、CYP2C19 遺伝子型が急性冠症候群の急性期における抗血小板効
果の発現速度に及ぼす影響を検討すると共に、慢性期における患者個々のクロピドグレル抗血小板
効果を予測するために、効果予測因子の同定と抗血小板効果予測アルゴリズムの構築を行うことを
試みた。その結果、急性期においてクロピドグレルの服用を開始した場合、有意な抗血小板効果を
発現する時間は CYP2C19 遺伝子型間で異なることを明らかとした。慢性期においては、定常状態
における抗血小板効果予測アルゴリズムを構築した。 
 本研究の成果は、急性期において CYP2C19 機能欠損型アレルを１つでも保有する場合は、他剤
への変更を検討する必要があること、更に構築した定常状態における抗血小板効果予測アルゴリズ
ムは、クロピドグレルレジスタンスの探索や抗血小板療法を最適化するための薬剤選択等に役立つ
可能性があることを示唆した。 
 これらの知見は今後の抗血小板療法の向上に大きく寄与するものと考えられ，本論文の学術的価
値は高く博士（医薬学）として合格と判断した。 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
長谷川 仁 美 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 75号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
細胞周期 M 期開始におけるリン酸化 ATF7 の役割 
（主査）教 授  村 山 俊 彦 
（副査）教 授  伊 藤 素 行   教 授  岩 間 厚 志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Activating transcription factor 2 (ATF2) Thr-69/Thr-71 と ATF7 Thr-51/Thr-53 は、G1/S 期にお
いて細胞外ストレス刺激で活性化した MAPK によりリン酸化される。しかしながら、G2/M 期におけ
る ATF2 と ATF7 の機能に関してはこれまで研究が行われておらず、未解明である。そこで本研究で
は、分裂期の前期から後期にかけて、Cdk1-cyclin B1 により ATF2 Thr-69/Thr-71 と ATF7 
Thr-51/Thr-53 がリン酸化される事を示した。さらに、ATF2 と ATF7 をそれぞれノックダウンする
事により、細胞増殖が抑制される事がわかった。特に、ATF7 をノックダウンした細胞は ATF2 をノ
ックダウンした細胞と比較して、細胞増殖が著しく抑制され、G2/M 期の進行が遅延する事がわかっ
た。ATF7 の Thr-51/Thr-53 をリン酸化されない変異体である ATF7 T51A/T53A を作成し、誘導発現
させると、分裂期の G2/M 期の進行が遅延した。ノックダウンレスキューを用いた実験より、分裂期
の前期において、ATF7 のリン酸化が Aurora の活性に関わる事がわかった。また、ATF7 のリン酸化
は Aurora キナーゼの活性に影響されず、Aurora シグナリングの上流に位置する事が推測された。こ
れらの結果から、Cdk1 による ATF7 のリン酸化が Aurora キナーゼの活性に関わり、G2/M 期の進行
を制御する事が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Activating transcription factor 2 (ATF2)のアミノ酸 Thr-69/Thr-71 と ATF7 のアミノ酸
Thr-51/Thr-53 は、G1/S 期において細胞外ストレス刺激で活性化した MAPK によりリン酸化され、
ATF2 と ATF7 の転写因子機能が活性化される。しかしながら、G2/M 期における ATF2 と ATF7 の
機能に関してはこれまで研究が行われておらず、未解明である。本研究では、分裂期の前期から後期
にかけて、Cdk1/cyclin B1 により ATF2 Thr-69/Thr-71 と ATF7 Thr-51/Thr-53 がリン酸化される事
を示した。さらに、ATF2 と ATF7 をそれぞれノックダウンする事により、細胞増殖が抑制される事
がわかった。特に、ATF7 をノックダウンした細胞は ATF2 をノックダウンした細胞と比較して、細
胞増殖が著しく抑制され、G2/M 期の進行が遅延する事がわかった。ATF7 の Thr-51/Thr-53 がリン酸
化されない変異体である ATF7 Ala-51/Ala-53 を作製し、誘導発現させると、分裂期の G2/M 期の進行
が遅延した。ノックダウンレスキューを用いた実験より、分裂期の前期において、ATF7 のリン酸化
が Aurora キナーゼの活性に関わる事がわかった。また、ATF7 のリン酸化は Aurora キナーゼの活性
に影響されず、Aurora シグナリングの上流に位置する事が推測された。これらの結果から、Cdk1 に
よるATF7のリン酸化がAuroraキナーゼの活性に関わり、G2/M期の進行を制御する事が示唆された。 
 以上、本論文は、ATF2 と ATF7 が G1/S 期での転写因子機能の他に、G2/M 期における細胞分裂
進行にも関わることを明らかにした重要な研究であり、博士（医薬学）の学位論文として価値ある
ものと認めた。 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
盛 永 敬 郎 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 76号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
浮遊化細胞における Lyn の二峰性膜分布を介した活性制御機構 
（主査）教 授  村 山 俊 彦 
（副査）教 授  伊 藤 素 行   教 授  岩 間 厚 志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Src 型チロシンキナーゼ (SFKs) は細胞膜直下に係留され、細胞の生存や運動に関わるシグナルを
伝達している。本研究では細胞の浮遊化に伴い SFKs メンバー Lyn の酵素活性が上昇し、ショ糖密
度勾配遠心法における Lyn の膜分布が高密度膜画分へと変化することを示した。Lyn の膜分布には
新規合成後の Lyn のオルガネラ間の輸送は関与しておらず、Lyn の翻訳後に受けるパルミチン酸修
飾が重要な役割を果たしていた。また、Lyn の膜分布変化には細胞の浮遊化に伴う細胞膜コレステロ
ールの減少とダイナミンの活性が関わっていた。Lyn の活性は分布した膜画分によって異なっていた
ので Lyn の膜分布変化は Lyn の活性化に関わっていることが示唆される。Lyn の膜分布を変化さ
せる細胞膜コレステロールを減少させたところ Lyn の活性が上昇したが、ダイナミンの活性阻害は 
Lyn の活性に影響しなかった。このことから、細胞の浮遊化に伴う細胞膜コレステロールの減少を介
して Lyn が活性化したのではないかと考えられる。 Lyn は細胞の生存に関与する酵素であり、浮遊
細胞に細胞外からコレステロールを添加すると Lyn の活性を抑制し、細胞の生存率を低下させた。
以上のことから、細胞膜コレステロール減少を介した Lyn の活性化が浮遊細胞に生存に関与してい
ることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Src 型チロシンキナーゼ (SFKs) は細胞膜直下に係留され、細胞の生存や運動に関わるシグナル
を伝達している。本研究では、細胞の浮遊化に伴い SFK メンバー Lyn の酵素活性が上昇し、シ
ョ糖密度勾配遠心法における Lyn の膜分布が高密度膜画分へと変化することを示した。Lyn の膜
分布には新規合成後の Lyn のオルガネラ間の輸送は関与しておらず、Lyn の翻訳後に受けるパル
ミチン酸修飾が重要な役割を果たしていた。また、Lyn の膜分布変化には、細胞の浮遊化に伴う細
胞膜コレステロールの減少とエンドサイトーシスに関わるダイナミンの活性が必要であった。Lyn 
の活性は分布した膜画分によって異なっていたので、 Lyn の膜分布変化は Lyn の活性化に関わ
っていることが示唆された。Lyn の膜分布を変化させる細胞膜コレステロールを減少させたところ 
Lyn の活性が上昇したが、ダイナミンの活性阻害は Lyn の活性に影響しなかった。このことから、
細胞の浮遊化に伴う細胞膜コレステロールの減少を介して Lyn が活性化したのではないかと考え
られる。Lyn は細胞の生存に関与するチロシンリン酸化酵素であり、浮遊細胞に細胞外からコレス
テロールを添加すると Lyn の活性を抑制し、細胞の生存率を低下させた。本研究の結果より、細
胞膜コレステロール減少を介した Lyn の活性化が浮遊細胞に生存に関与していることが示唆され
た。 
以上、本論文は、細胞浮遊化による Lyn の膜分布変化と Lyn の活性化機構を明らかにした重要
な研究であり、博士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
秋 山 展 輝  
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 179号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 を介した脂肪組織の機能異常
を基盤とする 2 型糖尿病モデル動物の構築及び病態発症機構の解析 
（主査）教 授  山 口 直 人 
（副査）教 授  千 葉   寛   教 授  高 野 博 之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (11β-HSD1) は不活性型グルココルチコイド (GC) を
活性型 GC に変換する酵素であり、脂肪組織における GC シグナル活性化が糖尿病病態の悪化に関与
することが報告されている。しかしながら、マウスにおいては GC の血漿中濃度はヒトに比べて極め
て低いため、11β-HSD1 の糖尿病発症への寄与を解明することが困難であった。我々は、食餌誘導性
肥満マウスにコルチゾン (ヒト不活性型 GC) を慢性的に処置することで、ヒト様の血漿中 GC プロフ
ァイルを有する新規の糖尿病モデルマウスの作製と、病態進展における脂肪組織での 11β-HSD1 の役
割の解明を試みた。本病態モデルの薬理学的解析から、脂肪組織での 11β-HSD1 を介した過剰な GC
による病態発症には、肥満の素因が重要であること、また脂肪組織からの脂肪分解の亢進が異所性脂
肪蓄積を伴う糖尿病の病態進展の引き金となることが明らかとなった。更に、脂肪組織における
11β-HSD1 発現上昇を伴う GC シグナル活性化の悪循環によって、糖尿病病態が進展している可能性
が示された。また、本病態モデルにおいて、インスリン抵抗性改善薬ピオグリタゾンの応答性を確認
したことから、本病態モデルが脂肪組織の機能不全を病態発症の基盤とする 2 型糖尿病患者を外挿す
る動物モデルであることが示唆された。本研究の結果より、肥満を伴う 2 型糖尿病治療において、脂
肪組織における 11β-HSD1 の阻害が有望な戦略となり得ると考えられる。 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (11β-HSD1) は不活性型グルココルチコイド (GC) を
活性型に変換する酵素であり、脂肪組織における GC シグナル活性化が糖尿病病態の悪化に関与する
ことが報告されている。しかしながら、マウスにおいては GC の血漿中濃度はヒトに比べて極めて低
いため、11β-HSD1 の糖尿病発症への寄与を解明することが困難であった。 申請者は、食餌誘導性
肥満マウスに cortisone (ヒト不活性型 GC) を慢性的に処置することで、ヒト様の血漿中 GC プロフ
ァイルを有する新規の糖尿病モデルマウスの作製を試み、さらに病態進展における脂肪組織での
11β-HSD1 の役割の解明を試みた。 本病態モデルの薬理学的解析から、脂肪組織での 11β-HSD1 を
介した過剰な GC による病態発症には、肥満の素因が重要であること、また脂肪組織からの脂肪分解
の亢進が異所性脂肪蓄積を伴う糖尿病の病態進展の引き金となることなどを明らかにした。更に、脂
肪組織における 11β-HSD1 発現上昇を伴う GC シグナル活性化の悪循環によって、糖尿病病態が進展
している可能性を提示した。また、本病態モデルにおいて、インスリン抵抗性改善薬ピオグリタゾン
の応答性を確認し、本病態モデルが脂肪組織の機能不全を病態発症の基盤とする 2 型糖尿病患者を外
挿する動物モデルであることを示唆した。本研究の結果より、肥満を伴う 2 型糖尿病治療において、
脂肪組織における 11β-HSD1 の阻害が有望な戦略となり得る可能性を示した。 
本研究は、肥満を伴う 2 型糖尿病治療において、脂肪組織における 11β-HSD1 の阻害が新しいタイ
プの治療薬となる可能性を示したものであり、博士（薬学）の学位にふさわしいと評価した。 
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論 文 審 査 委 員  
竹 内 幹 夫 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 180号 
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学位規則第４条第１項該当 
ニコチンアミドホスホリボシルトランスフェラーゼ阻害剤の探索及び作
用機序解析に関する研究 
（主査）教 授  村 山 俊 彦 
（副査）教 授  山 口 直 人   教 授  伊 藤 晃 成 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究ではニコチンアミドホスホリボシルトランスフェラーゼ(NAMPT)の阻害剤探索のため、イン
シリコスクリーニングを活用した。アステラス製薬の全ライブラリー化合物をバーチャルスクリーニ
ングし、ヒット化合物を酵素及び細胞系で評価することにより、1μM 未満の IC50値を持つ 3 化合物
を見出した。プロファイリングの結果、いずれも特徴的な細胞増殖抑制及び NAD の減少、アポトー
シスを誘導した。結果、742 化合物の評価で特異的な NAMPT 阻害剤を 3 化合物見出すことに成功し
た。次に、NAMPT阻害剤によるアポトーシスのメカニズム解明の為に既知薬剤を評価し、CaM kinase 
II 阻害剤 KN-93 がアポトーシスを阻害することを発見した。機序解析により、この作用は CaMKII
阻害作用とは異なることが判明した。また、細胞内 NAD の減少には影響を示さず、ミトコンドリア
の膜電位低下を抑制した。KN-93 には L 型 Ca2+チャネルの阻害活性が報告されているため Ca2+拮抗
剤を評価したところ、部分的なアポトーシス抑制を示し、KN-93 の作用の一部は上記チャネルの阻害
に基づくことが示唆された。一方、NAMPT 添加により Bim の発現が顕著に上昇することが判明した。
NAMPT 阻害剤によるアポトーシス機序には Bim の誘導及び L 型 Ca2+チャネルが関与していると考
えられ、Ca2+異常によるアポトーシスの誘導が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、ラット慢性拒絶モデルの移植片で発現上昇がみられたニコチンアミドホスホリボシル
トランスフェラーゼ(NAMPT)という蛋白に注目し、創薬という観点から 2 つの研究を行ったもの
である。第一に NAMPT の新規酵素阻害剤を探索するため、酵素及び細胞を用いた評価系を構築し、
インシリコスクリーニングを活用したアプローチを行った。アステラス製薬の全ライブラリー化合
物をバーチャルスクリーニングし、ヒット化合物を酵素及び細胞系で評価することにより、1 μM 未
満の IC50値で阻害を示す母核構造の異なる 3 化合物を見出した、また、これらの化合物のプロファ
イリングを行い、特異的な NAMPT 阻害剤であるということを確認した。以上より、インシリコス
クリーニングを活用した効率的な阻害剤探索に成功した。 
続いて、見出した NAMPT 阻害剤によるアポトーシスのメカニズム解明の為、ケミカルバイオロ
ジーによるアプローチを実施し、CaM kinase II 阻害剤 KN-93 がアポトーシスを阻害することを発
見した。作用機序解析により、この作用は CaMKII 阻害作用とは異なること、細胞内 NAD の減少
には影響を示さず、ミトコンドリアの膜電位低下を抑制することを示した。また、KN-93 に L 型
Ca2+チャネルの阻害活性が報告されているという知見から Ca2+拮抗剤を評価し、KN-93 の作用の
一部は上記チャネルの阻害に基づくことを示した。さらに、NAMPT 添加により Bcl-2 ファミリー
蛋白である Bim の発現が顕著に上昇していることを示した。Bim はアポトーシス誘導に重要な役
割を示していると考えられる。これらの結果から、NAMPT 阻害剤によるアポトーシス機序には
Bim の誘導及び L 型 Ca2+チャネルが関与していると考えられ、Ca2+異常に基づくアポトーシスの
誘導を示唆する重要な新知見を得た。 
以上を持って本論文は、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ヒカゲノカズラ科 Lycopodium 属植物に含有されるアルカロイド群はリコポジウムアルカロイド
と総称される。今回の合成ターゲットである lycoposerramine-R は新規骨格を有するリコポジウム
アルカロイドであり、本化合物の生物活性試験用のサンプル供給と、絶対立体配置を合成化学的に証
明することを目的に不斉全合成研究を行った。 
 はじめに、合成経路の確立を目的に、ラセミ体での合成を行った。Diels-Alder 反応によるシス配
置に縮環した 5/6 ビシクロ環の構築、Wharton 転位、有機銅試薬を用いた立体選択的なメチル基の
導入、位置選択的環化に続く立体選択的な還元的アミノ化を経て、合成の鍵中間体である三環性骨格
を構築した。合成終盤にアリル基の導入、ヒドロホウ素化・酸化を経てピリドン環を構築し、16 段
階総収率 0.34%で lycoposerramine-R のラセミ全合成を達成した。 
 次にキラルプール法を用いて不斉合成を行った。(R)-プレゴンを出発原料に、C3 ユニットの導入、
メチル基の立体化学を利用した立体選択的 1,4-付加反応、アルドール反応によるシス配置に縮環した
5/6 ビシクロ環の構築、位置選択的環化に続く立体選択的還元的アミノ化を経て、三環性骨格を合成
後、ピリドン環を構築し、18 段階総収率 1.7%で lycoposerramine-R の初の不斉全合成を達成した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ヒカゲノカズラ科 Lycopodium 属植物は全世界に分布し、本属植物に含有されるアルカロイド群
はリコポジウムアルカロイドと総称され、興味深い生物活性を有していることから創薬シード分子と
して注目を集めている。また高度に縮環し、連続した不斉点を有するリコポジウムアルカロイドの複
雑な構造は合成化学的にも非常に魅力的であり、数多くの研究グループで全合成研究が行われてきた。
今回の合成ターゲットである lycoposerramine-R は新規骨格を有するリコポジウムアルカロイドで
あり、本化合物の生物活性試験用のサンプル供給と、絶対立体配置を合成化学的に証明することを目
的に不斉全合成研究を行った。 
 はじめに、合成経路の確立を目的に、ラセミ体での合成を行った。Diels-Alder 反応によるシス配
置に縮環した 5/6 ビシクロ環の構築、Wharton 転位、有機銅試薬を用いた立体選択的なメチル基の
導入、位置選択的環化に続く立体選択的な還元的アミノ化を経て、合成の鍵中間体である三環性骨格
を構築した。合成終盤にアリル基の導入、ヒドロホウ素化・酸化を経てピリドン環を構築し、16 段
階総収率 0.34%で lycoposerramine-R のラセミ全合成を達成した。 
 次に不斉合成を行った。ラセミ体の合成経路の不斉化を行うべく、Diels-Alder 反応の不斉化を試
みたものの、収率及び立体選択性は中程度であった。そこで、新たな合成経路としてキラルプール法
を用いた合成を行った。(R)-プレゴンを出発原料に、C3 ユニットの導入、メチル基の立体化学を利
用した立体選択的 1,4-付加反応、アルドール反応によるシス配置に縮環した 5/6 ビシクロ環の構築、
位置選択的環化に続く立体選択的還元的アミノ化を経て、三環性骨格を合成後、ピリドン環を構築し、
18 段階総収率 1.7%で lycoposerramine-R の不斉全合成を達成した。 
 以上の結果は、博士（薬科学）の論文として十分な内容を含むものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
高い特異性および親和性の抗体を合理的に設計する際に、抗原‐抗体の相互作用の特徴を理解すること
は重要である。分子動力学（MD）シミュレーションは、抗原‐抗体の相互作用を解析する主要な方法の一
つである。本研究の目的は、MD シミュレーションおよび統計学的手法を用いて、抗原‐抗体の相互作用
の特徴を明らかにすることである。 
【結論】 
１．CDR におけるセリンが、20 種類のアミノ酸残基の中で最も高い平均存在率を示し、次にチロシンが
高いことが明らかとなった。また、セリンおよびチロシンの最も高い平均存在率は、それぞれ L1（24.2%）
および H3（23.6%）であることも明らかとなった。更に、これらの平均存在率の合計は、各ループで高い
占有率（約 20～30%）を示すことも判明した。 
２．CDR におけるアミノ酸残基の直接的水素結合数に関して、非電荷極性（約 60%）と電荷極性のアミノ
酸残基（約 30%）が全体の約 90%を占めたが、非極性アミノ酸残基は全体の僅か約 10%しか存在しなかっ
たことが明らかとなった。また、CDR における抗原‐抗体間の直接的水素結合は、重鎖に高い分布（全体
の約 70%）を示すことも判明した。 
３．抗原‐抗体の複合体形成は、静電エネルギーが大きく寄与していることが明らかとなった。また、抗原
‐抗体の結合に、重鎖（特に H2 および H3）が軽鎖よりもエネルギー的に大きく寄与していることも判明
した。 
４．重鎖（特に H2 と H3）のチロシンが、抗原‐抗体の結合自由エネルギーに大きく寄与していることが
明らかとなった。一方、CDR で最も高い平均存在率を示したセリンは、結合自由エネルギーに殆ど寄与し
ていなかった。 
５．セリンは、CDR における存在率は高いが、結合自由エネルギーへの寄与は非常に小さかった（直接的
水素結合数はアミノ酸残基の中で 4 番目に多い）。一方、チロシンは、存在率でセリンより低いが、20 種
類のアミノ酸残基の中で最も直接的水素結合および結合自由エネルギーに寄与していた。この事から、セ
リンおよびチロシンはいずれも分子認識に重要な役割をしているが、セリンは特異性およびチロシンは親
和性に特化した役割を担っているのではないかと考えられる。 
 
以上の知見は、高い特異性および親和性の抗体の合理的な設計ならびに親和性の向上に役立つと期待される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
抗体医薬は診断や治療に広く使われている。抗体医薬は低分子医薬品に比べて、標的細胞への特
異性が高いため副作用が少なく、血中半減期も長いため、薬効の持続性が長い。抗体の高い特異性
および親和性を設計するためには、抗原と抗体間の相互作用の理解は不可欠である。本研究では抗
原－抗体相互作用を明らかにするため、分子動力学シミュレーションを用いた。この方法により抗
原－抗体相互作用を、構造、エネルギーおよび特異的アミノ酸変異の観点から解析した。 
解析した全 20 種類の抗体で、相補性決定領域(CDR, complementary determinant region)や各
ループにセリン残基(Ser)とチロシン残基(Tyr)が約 25%の高頻度で出現すると判明した。この結果
は、Ser と Tyr が抗原認識に重要であることを示唆している。さらに、直接的水素結合数を求める
と Tyr、アスパラギン残基（Asn）、アスパラギン酸残基（Asp）、Ser の順番で多く認められた。
Tyr と Ser が関与する水素結合の総計は、全ての直接的水素結合数の 30%を占めた。興味深いこと
に、重鎖の直接的水素結合数は全体の約 70％を占め、短い水素結合ほど重鎖に偏在した。この解
析から、抗原－抗体相互作用での重鎖の重要性が浮かび上った。結合自由エネルギー解析からは、
水素結合に加えて芳香族環をもつ Trp と Phe によるπ-π相互作用の重要性も指摘できた。以上の
知見をもとに、scFv（HO538-213）抗体を作成したが、構造不安定さから親和性向上への評価は
十分できなかった。 
本研究成果は、抗原-抗体相互作用の分子動力学法による定量的見積もりに重要な知見を与える
ものであり、研究成果は博士（薬科学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
Raloxifene is extensively glucuronidated in humans and preclinical animals, effectively 
reducing its oral bioavailability. In the present study, raloxifene and its glucuronides in the portal and 
systemic blood were monitored in Gunn, UGT1As- deficient rats, and wild-type rats after oral 
administration. In Gunn rats, the product of fraction absorbed and intestinal availability and hepatic 
availability of raloxifene were 0.63 and 0.43, respectively; these values were twice those observed in 
wild-type rats, indicating that raloxifene was glucuronidated in both the liver and intestine. The in 
vitro-in vivo correlation of four UGT substrates (raloxifene, biochanin A, gemfibrozil, and 
mycophenolic acid) in rats was evaluated. As a result, a good relationship was observed by using total 
clearance values. But the oral clearance values of raloxifene and biochanin A, which were extensively 
glucuronidated by rat intestinal microsomes, were higher than the predicted clearances using rat liver 
microsomes, suggesting that intestinal metabolism may be a great contributor to the first-pass effect. 
Therefore, evaluation of intestinal and hepatic glucuronidation for new chemical entities is important 
to improve their pharmacokinetic profiles. 
Hepatic uptake and biliary excretion of raloxifene- 6-glucuronide (R6G) was investigated. 
R6G was a substrate of MRP2/Mrp2. Pharmacokinetic modeling of R6G in EHBRs, Mrp2- deficient 
rats, and their wild-type rats indicated that reduction in not only biliary excretion but also hepatic 
uptake of R6G influenced to low clearance in EHBRs. Integration plot study demonstrated that 
hepatic uptake of R6G was 66% lower in EHBRs than in SD rats. The reduction was observed for the 
other Mrp2 substrate valsartan (95% lower) but not for estradiol-17β-glucuronide (E217βG). Incidental 
alteration of hepatic uptake for organic anions should be considered to explain their enhanced 
systemic exposure in EHBRs. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
消化管における薬物代謝の研究はこれまで CYP を中心に行われてきたが、抱合代謝に関する知
見は限られており、基質特異性や種差などに関して不明の点が多く残されている。本研究はラロキ
シフェン（RLX）をモデル化合物として消化管におけるグルクロン酸抱合がその体内動態に及ぼす
影響について検討した。本研究の遂行により、1）グルクロン酸転移酵素の基質となる薬物の中に
は、消化管で著しく高いグルクロン酸抱合を受けるものがあり、そのことが経口バイオアベイラビ
リティー低下の原因になりうること、2）創薬過程において小腸ミクロソーム等を用いた代謝試験
や Fh と Fa・Fg の分離評価を行ことで、このような化合物を早期に除外することが可能であるこ
と、3）RLX の 6 位グルクロン酸抱合体の胆汁酸排泄に Mrp2 が主に関与していること、4）Mrp2
が遺伝的に欠損している系統のラットである EHBR では RLX のグルクロン酸抱合体の肝取り込み
が低下していること、5）EHBR を用いて Mrp2 の関与を検証する際に、グルクロン酸抱合体の取
り込み能の低下が起きている可能性について考慮する必要があること、などを明らかにした。これ
らの結果は、医薬品創製と評価への応用が期待されることから、博士（薬科学）の学位論文に相応
しい価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
親水性薬物の皮膚透過性は、一般的に親油性薬物と比較して低い。本研究では、非水系基剤中で親
水性薬物をビーズ粉砕して得られたナノ懸濁液の、皮膚適用製剤への応用の可能性を検討した。 
親水性モデル薬物のリボフラビンを、8 種の非水系基剤中でビーズ粉砕して懸濁液を調製した。リ
ボフラビンの平均粒子径は動的光散乱法にて、分散性は沈降界面の高さにて評価した。分散性が良好
な懸濁液 3 種の中から in vitro ラット皮膚累積透過量より 1 種を選定し、物理的混合懸濁液を対照と
して in vitro ラット皮膚透過性及び皮膚中の蛍光強度を評価した。さらに 4 種の非イオン性界面活性剤
配合による分散性向上の検討を行った。 
ビーズ粉砕して得られた懸濁液中のリボフラビンの平均粒子径は 206～469 nm であり、いずれの基
剤でもナノ粒子化が可能であった。最も良好な分散性及び皮膚透過性を示したオレイン酸を用いたナ
ノ懸濁液は、物理的混合懸濁液と比較して約 3 倍の皮膚透過性を示した。また皮膚切片の蛍光強度測
定より、角質層を通る透過ルートの重要性が示唆された。さらにポリソルベート 65 またはポリリシノ
レイン酸ヘキサグリセリルを 5%配合することで、分散性に顕著な改善が認められた。 
 以上の結果より、非水系基剤中でのビーズ粉砕は親水性薬物の皮膚透過性を改善させる簡便な手法
の一つとなり得ることが示され、皮膚適用製剤への応用が期待された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、非水系基剤中で親水性薬物をビーズ粉砕して得られたナノ懸濁液が皮膚適用製剤に応
用可能であることを見出したものである。 
親水性モデル薬物のリボフラビンを粘度、密度及び官能基が異なる 8 種の非水系基剤中でジルコ
ニアビーズを用いて粉砕することにより懸濁液を調製した。リボフラビンの平均粒子径は動的光散
乱法にて、分散性は沈降界面の高さを指標として評価した。分散性が良好な懸濁液 3 種の中から in 
vitro ラット皮膚累積透過量より 1 種を選定し、オレイン酸の物理的混合懸濁液を対照として in 
vitro ラット皮膚透過性及び皮膚中の蛍光強度を評価した。さらに 4 種の非イオン性界面活性剤配
合による分散性向上の検討を行った。 
ビーズ粉砕して得られた懸濁液中のリボフラビンの平均粒子径は 206～469 nm であり、いずれ
の基剤でもナノ粒子化が可能であった。最も良好な分散性及び皮膚透過性を示したオレイン酸を用
いたナノ懸濁液は、物理的混合懸濁液と比較して約 3 倍の皮膚透過性を示した。また皮膚切片の蛍
光強度測定より、角質層を通る透過ルートの重要性が示唆された。さらにポリソルベート 65 また
はポリリシノレイン酸ヘキサグリセリルを 5%配合することで、分散性に顕著な改善が認められた。
以上の結果より、非水系基剤中でのビーズ粉砕は親水性薬物の皮膚透過性を改善させる簡便な手法
の一つとなり得ることが示され、皮膚適用製剤への応用が期待された。 
本研究成果は難易度の高い親水性薬物の皮膚適用製剤化に貢献するものと認められ、博士（薬科
学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
千 葉   亮 
博 士（薬科学） 
千大院医薬博甲第薬科 5号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
固体 NMR および蛍光測定によるゲスト封入メソポーラスシリカ前駆体
の物性評価 
（主査）教 授  戸井田 敏 彦 
（副査）教 授  根 矢 三 郎   教 授  山 下   純 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究では、メソポーラスシリカ (MPS)前駆体にゲスト分子を封入し、細孔内の分子状態及びゲス
ト分子の溶出性を評価した。まず、ミセル化したプルロニック P123 (P123)にゲスト分子のピレン 
(Py)を封入し、ケイ酸ナトリウム溶液を添加して Py 封入 MPS 前駆体 (AS-Py)を調製した。AS-Py
はヘキサゴナル型の細孔構造を有し、細孔内を満たしている Py 及び P123 の割合は、それぞれ 1.5%
及び約 45%であった。固体 NMR 及び緩和時間測定の結果から、細孔内の P123 は、全体的な運動性
の低下及びシリカ表面との相互作用による親水部PEO鎖の顕著な運動性の低下が確認された。一方、
固体蛍光測定の結果から、細孔内の Py は比較物質の Py 封入焼成体中の Py と比較して、モノマー由
来の発光ピークが優位に大きい結果が得られた。これは、運動性の低下した P123 の疎水部にゲスト
分子が分子分散され、π-π 相互作用を介したスタッキングが抑制されたためと考察した。実際に、難
水溶性薬物のナブメトン (NBT)をゲスト分子としてMPS前駆体に封入したもの(AS-NBT)を調製し、
NBT 原薬や焼成体に NBT を封入したものと溶出性を比較したところ、AS-NBT が最も速い薬物溶出
を示した。このように、MPS 前駆体へのゲスト分子の封入は分子分散性向上に寄与し、引いては薬物
溶出の制御に有用であることが明らかとなった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、難水溶性薬物の溶解性改善に用いられるメソポーラスシリカ (MPS)前駆体にゲスト分子
であるピレン (Py)を封入し、細孔内の分子状態を評価した上で、実際の薬物で溶出性を評価したもの
である。試料はミセル化したプルロニック P123 (P123)に Py を封入し、ケイ酸ナトリウム溶液を添
加することで Py 封入 MPS 前駆体 (AS-Py)を調製することができた。AS-Py は小角 X 線散乱測定及
び走査型電子顕微鏡観察からヘキサゴナル型の細孔構造を有していることを確認し、細孔内を満たし
ている Py 及び P123 の割合は、Py の定量及び熱質量測定からそれぞれ 1.5%及び約 45%であること
が明らかとなった。固体 NMR 及び緩和時間測定の結果から、細孔内の P123 は P123 単体や水溶液
中の P123 に比べ、全体的な運動性の低下及びシリカ表面との相互作用による親水部 PEO 鎖の顕著な
運動性の低下が確認された。また、固体蛍光測定の結果からは、AS-Py 中の Py は比較物質の焼成体
に封入された Py と比較して、モノマー由来の発光ピークがエキシマー由来の発光ピークに比べ優位
に大きい結果が得られた。焼成体中の Py は細孔内中で会合しやすい状態にあるが、AS-Py 中の Py
は運動性の低下した P123 の疎水部にゲスト分子が分子分散されやすいことによると推察された。実
際に、難水溶性薬物のナブメトン (NBT)をゲスト分子として MPS 前駆体に封入したもの(AS-NBT)
を調製し、NBT 原薬や焼成体に NBT を封入したものと溶出性を比較したところ、AS-NBT が最も速
い薬物溶出を示した。このように、MPS 前駆体へのゲスト分子の封入は分子分散性向上に寄与し、引
いては薬物溶出の制御に有用であることが期待された。 
本研究成果は今後の有効な固形製剤の開発に貢献するものと認められ、博士（薬科学）の学位に相
応しいものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
吉 田 佳 右 
博 士（薬科学） 
千大院医薬博甲第薬科 6号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
触媒的 Diels-Alder 反応による光学活性ヒドロカルバゾール骨格の立体
選択的構築法の開発とその応用 
（主査）教 授  濱 田 康 正 
（副査）教 授  髙 山 廣 光   教 授  石 橋 正 己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
ヒドロカルバゾール骨格は生理活性を有する天然物に多く含まれる部分構造であるだけでなく、創
薬化学の観点からも重要な基本骨格である。ゆえに、光学活性多置換ヒドロカルバゾールの立体選択
的な構築法は、生理活性物質の全合成だけでなく、その構造活性相関研究にも応用可能であることか
ら、非常に価値の高いものだといえる。そこで、著者は Diels-Alder 反応を用いた光学活性多置換ヒ
ドロカルバゾールの新たな構築法の確立を目指し、検討をおこなった。 
その結果、ピログルタミン酸由来の環状 Z-オレフィンをジエノフィルとした触媒的 Diels-Alder 反
応による光学活性多置換ヒドロカルバゾールの構築法を開発した。本手法は、目的に応じてルイス酸、
およびジエノフィルを使い分けることで、エキソ付加体、エンド付加体およびそれぞれの鏡像異性体
を選択的に作り分けることが可能である。また、得られた付加体に対する立体選択的なアルキル化に
より、所望の置換基を有する不斉 4 級炭素を構築することも可能であり、短工程にて異なる置換様式
の光学活性多置換ヒドロカルバゾールを構築できる、非常に効率的な手法であるといえる。 
さらに、本手法によって得られるエキソ付加体を中間体とした Strychnine の全合成研究をおこな
い、分子内還元的アミノ化反応による C 環の構築、および分子内求核置換反応による D 環の構築を
経て、Strychnine の ABCDE 環に相当する構造を有する 5 環性化合物の合成に成功した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本申請者は所属研究室が開発したインドール骨格を有するジエンの Diels-Alder 反応を用いる生物
活性物質の合成研究の一環としてアルカロイドの合成研究を行った。まずはじめにピログルタミン酸
由来の環状 Z-オレフィンをジエノフィルとする触媒的 Diels-Alder 反応による光学活性多置換ヒドロ
カルバゾール骨格の立体選択的な構築法を開発した。これにより得られた付加体を利用したストリキ
ニーネの全合成研究をおこない、以下の成果を得た。 
（１） ピログルタミン酸由来の環状 Z-オレフィンをジエノフィルとした Diels-Alder 反応が、
Sc(OTf)3 をルイス酸触媒として用いた際にはエキソ選択的に、Cu(OTf)2 をルイス酸触媒とし
て用いた際にはエンド選択的に進行する事を見出した。 
（２） 環化付加体のシリルエノールエーテル部位を起点とした不斉 4 級炭素の構築に成功し、不斉 4
級炭素を含む光学活性多置換ヒドロカルバゾール骨格の立体選択的な構築法を確立した。 
（３） ストリキニーネの合成においてシアノメチル基を起点とした C 環の構築、および C 環窒素原
子からの分子内環化による D 環の構築法を検討し、ストリキニーネの合成中間体となりうる 5
環性化合物を獲得した 
本申請者は所属研究室が開発した触媒的 Diels-Alder 反応の新たな可能性を見いだし、これをス
トリキニーネの全合成研究に応用した。全合成まであと一歩のところであるので近いうちに残りの
段階が解決されると信じられる。本研究は充分な内容を含んでおり、博士（薬科学）の学位に相応
しい内容であると認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
平 井 晋一郎 
博 士（薬科学） 
千大院医薬博甲第薬科 7号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
腸管出血性大腸菌 O157 の進化系統学的集団の遺伝的多様性に関する研
究 
（主査）教 授  齊 藤 和 季 
（副査）教 授  伊 藤 素 行   教 授  高 野 博 之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 腸管出血性大腸菌 O157（O157）は、進化過程に基づく幾つかの集団（進化系統群）に分類される。
これまで、進化系統群として、対立遺伝子の保有パターンに基づく lineage 分類（lineage I、I/II 及
び II）や一塩基多型の解析による clade 分類（clade 1~9）等が提唱されている。clade 分類には、病
原性の強さや分布地域に違いがあると報告されている。従って、特定地域における clade 分布状況は、
地域の O157 によるヒト健康被害のリスク評価に活用できる。しかし、ancestral clade 4/5、clade 7、
clade 8 及び clade 9 は、lineage I/II 及び lineage II の両方に含まれており、これら clade は遺伝学的
に異なる菌株を正しく分けられていないことが示唆される。そこで、集団遺伝学的解析により clade
分類を修正した。 
 
【結果及び考察】 
 異なる lineage に属する clade 7 菌株間について、転移性遺伝子の insertion sequence 629 の分布
状況から集団遺伝学的解析を行った。その結果、clade 7（lineage I/II）及び clade 7（lineage II）は
遺伝学的に異なる集団であることが明らかになったので、これら clade をそれぞれ clade 7 及び clade 
12 と定義した。 
 次に、異なる clade 菌株間の病原性の強さの違いを評価するために、“感染者の血便発症率”及び
“O157 の病原因子の Stx2 産生能“を比較した。その結果、clade 12 は、他の clade より病原性が低
い進化系統群であることが示された。 
 
【結論】 
 集団遺伝学的に正しい clade 分類法を定義した。また、各 clade 菌株の病原性の強さの違いを評
価したことで、地域に分布する O157によるヒトへの健康被害のリスク評価が可能になった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腸管出血性大腸菌 O157（O157）は、進化過程に基づく幾つかの集団（進化系統群）に分類さ
れる。これまで、進化系統群として、対立遺伝子の保有パターンに基づく lineage 分類や一塩基多
型の解析による clade 分類等が提唱されている。clade 分類には、病原性の強さや分布地域に違い
があると報告されている。従って、特定地域における clade 分布状況は、地域の O157 によるヒト
健康被害のリスク評価に活用できる。しかし、これら従来の clade 分類では、遺伝的に異なる菌株
を正しく分けられていないことが示唆されていた。 
そこで、本論文では集団遺伝学的な再検討を行い clade 分類を修正した。異なる lineage に属す
る clade 7 菌株間について、転移性遺伝子の insertion sequence 629 の分布状況から集団遺伝学的
解析を行った。その結果、clade 7（linege I/II）及び clade 7（linege II）は遺伝学的に異なる集団
であることが明らかになったので、これら clade をそれぞれ clade 7 及び clade 12 と定義した。次
に、異なる clade 菌株間の病原性の強さの違いを評価するために、感染者の血便発症率及び O157
の病原因子の Stx2 産生能を比較した。その結果、clade 12 は、他の clade より病原性が低い進化
系統群であることが示された。以上のように、本研究により集団遺伝学的に正しい clade 分類法を
定義することが出来た。また、各 clade 菌株の病原性の強さの違いを評価したことで、地域に分布
する O157 によるヒトへの健康被害のリスク評価が可能になった。 
以上、本論文は腸管出血性大腸菌 O157 の遺伝的多様性に関する新規で重要な知見を得ており、
博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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植 田 圭 祐 
博 士（薬科学） 
千大院医薬博甲第薬科 8号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
HPMC-AS による難水溶性薬物溶解性改善メカニズムの解明 
（主査）教 授  荒 野   泰 
（副査）教 授  戸井田 敏 彦   教 授  樋 坂 章 博 
    教 授（東邦大学薬学部）寺 田 勝 英 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル(HPMC-AS)固体分散体を用いることで、難水溶性薬
物の溶出特性が大幅に改善し、HPMC-AS の強い薬物結晶化抑制作用により、薬物を高濃度に長時間
維持した過飽和溶液が形成された。薬物/HPMC-AS 過飽和溶液中において薬物は高い膜透過性を示し、
HPMC-AS の構造体に取り込まれることなくその溶解性が改善していることが示された。HPMC-AS
による薬物結晶化抑制作用は HPMC-AS のサクシノイル基の割合の減少に伴い強くなることが認め
られた。一方、HPMC-AS 固体分散体からの薬物溶出は、HPMC-AS のサクシノイル基の割合の増加
に伴い速くなった。薬物結晶化抑制作用及び固体分散体からの薬物溶出速度は共に HPMC-AS のサク
シノイル基の割合に大きく依存することから、薬物の結晶化速度や溶出速度を考慮に入れた上での最
適な HPMC-AS 選択が固体分散体設計に重要であることが示された。NMR 測定により、薬物
/HPMC-AS 溶液中において薬物の分子運動性が抑制され、薬物及び HPMC-AS 間で疎水性相互作用
が形成していることが明らかとなった。特に、STD-NMR 測定より HPMC-AS の各種置換基との薬物
の相互作用の強さは、アセチル基において最も強く、サクシノイル基では弱いことが示された。NMR
から解析された薬物と HPMC-AS との分子間相互作用は、HPMC-AS の薬物結晶化抑制作用との間で
相関が認められた。NMR を用いた分子レベルでの物性評価により、難水溶性薬物の溶解性をより有
意に改善する製剤設計が可能となることが示された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では、難溶性薬物を非晶質状態でヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル(HPMC-AS)
中に分散させた固体分散体による溶解性改善能及び薬物膜透過改善能を評価し、薬物溶解性改善メカ
ニズムの解明を行った。 
HPMC-AS 固体分散体を用いることにより、薬物の溶解性が顕著に改善し、薬物膜透過性も有意
に改善することが認められた。HPMC-AS は薬物を HPMC-AS の構造体中に取り込むことなく薬物
結晶化を阻害し、高い薬物濃度を維持することが示された。置換基比率の異なる HPMC-AS 間での
薬物結晶化抑制作用の比較を行ったところ、HPMC-AS 中のサクシノイル基に対するアセチル基の
割合が増加するほどに強い結晶化抑制作用が認められた。一方、サクシノイル基の減少に伴い、固
体分散体からの薬物溶出速度は低下した。これらの結果より、薬物の結晶化速度及び溶出速度の両
面から、適切な HPMC-AS を選択することが重要であることが示された。各種 NMR 測定により
HPMC-AS 溶液中における薬物分子状態を評価したところ、薬物分子はより強い結晶化抑制作用が
認められた HPMC-AS 溶液において、分子運動性を強く抑制されていることが明らかとなった。ま
た HPMC-AS 及び薬物間において疎水性相互作用が働いていることが認められ、HPMC-AS 中のア
セチル基が疎水性相互作用に最も強く寄与していることが示された。NMR により明らかとなった
分子間相互作用の強さは薬物結晶化抑制作用とよい相関が認められ、分子レベルでの溶解性改善メ
カニズム解明により、薬物の溶解性改善を目的とした製剤をより効率的に設計できることが見出さ
れた。本研究成果は、難水溶性薬物の溶解性改善を目的とした固形製剤の処方設計を行う際の重要
な知見を与えるものであり、研究成果は博士（薬科学）の学位に相応しいものと認めた。 
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（副査）教 授  齊 藤 和 季   教 授  山 口 直 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Wnt シグナル伝達経路は細胞増殖や細胞分化，胚発生などを制御している。一方で, 本経路の異常
は，癌や糖尿病，骨粗鬆症などに関与している。よって，本経路を制御する化合物は医薬品のリード
化合物等になり得る。本研究では植物エキスコレクションより Wnt/β-catenin 経路の活性化または阻害
活性を指標としたスクリーニング研究を行った。 
レポーター遺伝子が安定発現した細胞を用いて植物エキスコレクションのスクリーニングにより
Wntシグナル活性化作用を示したRicinus communis及びWntシグナル阻害作用を示したEurycoma 
longifoliaについて活性成分の探索を行った。R. communisの茎部について活性化成分の探索を行い，
4 種の化合物を単離した。その内 1 種(ricinine)の作用を解析した結果，本化合物は CK1α の活性を阻
害することで Wnt シグナルを活性化することが示唆された。一方， E. longifolia の根部について阻
害成分の探索を行い，3 種の化合物を単離した。その内 1 種(9-hydroxycanthin-6-one）の作用を解析
した結果，本化合物は CK1α非依存的に GSK3β の活性化を介して Wnt シグナルを阻害することが示
唆された。また，GSK3β 阻害剤である BIO 及び本化合物をゼブラフィッシュ胚に併用処理したとこ
ろ BIO による眼の形成不全の回復が観察された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Wnt シグナル伝達経路は細胞増殖や細胞分化，胚発生などを制御している。一方で, 本経路の異常
は，癌や糖尿病，骨粗鬆症などに関与している。よって，本経路を制御する化合物は医薬品のリード
化合物等になり得る。本研究では植物エキスコレクションより Wnt/β-catenin 経路の活性化または阻
害活性を指標としたスクリーニング研究を行った。 
レポーター遺伝子が安定発現した細胞を用いて植物エキスコレクションのスクリーニングにより
Wntシグナル活性化作用を示したRicinus communis及びWntシグナル阻害作用を示したEurycoma 
longifoliaについて活性成分の探索を行った。R. communisの茎部について活性化成分の探索を行い，
4 種の化合物を単離した。その内 1 種(ricinine)の作用を解析した結果，本化合物はカゼインキナーゼ
1α（CK1α）の活性を阻害することでWntシグナルを活性化することが示唆された。一方， E. longifolia
の 根 部 に つ い て 阻 害 成 分 の 探 索 を 行 い ， 3 種 の 化 合 物 を 単 離 し た 。 そ の 内 1 種
(9-hydroxycanthin-6-one）の作用を解析した結果，本化合物は CK1α 非依存的に GSK3β の活性化を
介して Wnt シグナルを阻害することが示唆された。また，GSK3β 阻害剤である BIO 及び本化合物を
ゼブラフィッシュ胚に併用処理したところ BIO による眼の形成不全の回復が観察された。 
本研究で得られた活性化合物は，Wnt シグナルに関わる種々の疾患治療に関する基礎研究に向けて
有用な化合物としての貢献が期待される。 
以上のように，本論文は生物活性天然物の探索に関して興味深い知見を得た研究であり，博士（薬
学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
久保田 将 一 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬学 2号 
平成２７年３月２５日 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
Mimosine は、DNA 複製フォーク形成の前段階である G1 期後期に細胞周期を停止させることが知
られている。しかし、詳細な細胞周期停止点やメカニズムには不明な部分が多く、それを解明するこ
とによって新たな細胞周期同調法の開発につながると考えた。 
HeLa S3 細胞に Thymidine を 15 時間処理し、細胞周期を再開させ、9 時間後から Mimosine を
15 時間処理した (Thymidine→Mimosine)。この同調法によって G1 期に細胞の 90％以上が同調さ
れていた。Mimosine の細胞周期停止位置を詳細に解析するため、G1/S 期移行マーカーを用いて解
析した。その結果、mimosine 同調細胞では、pre-RC の形成は完了しているが、pre-RC の活性化
段階が阻害されていることがわかった。 
次に、細胞周期チェックポイントが Mimosine の細胞周期停止機構に関与しているか検討した。
Mimosine 同調細胞では、ATM 依存的なチェックポイントシグナリングの活性化が観察された。そ
こで、ATM 特異的阻害剤を Mimosine 同調細胞に処理したところ、細胞が S 期へと移行した。また、
ATM の活性化は DNA 損傷に応答して起きることが知られているが、Mimosine 同調細胞では 
DNA 損傷はほとんど生じていなかった。そこで、抗酸化剤を用いた解析を行ったところ、ROS を介
した低酸素ストレスが Mimosine による ATM の活性化に関与していることがわかった。 
Mimosine を用いて簡便かつ非常に効率よく細胞を G1-S 期境界に同調する方法を開発した。また、
Mimosine による G1-S 期境界への細胞周期停止には、ROS による ATM 活性化を介した細胞周期
チェックポイントが機能していることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
mimosine は、DNA 複製フォーク形成の前段階である G1 期後期に細胞周期を停止させることが知
られている。しかし、細胞周期停止点やメカニズムには不明な部分が多い。そこで本研究では、細胞
に thymidine を 15 時間処理し、細胞周期を再開させ 9 時間後から mimosine を 15 時間処理したと
ころ、細胞の 90％以上が G1 期に同調されることを見出した。mimosine の細胞周期停止位置を詳細
に解析するため、G1/S 期移行マーカーを用いて解析した結果、mimosine 同調細胞では、
pre-replication complex (pre-RC) の形成は完了しているが、pre-RC の活性化段階が阻害されている
ことがわかった。次に、細胞周期チェックポイントが mimosine の細胞周期停止機構に関与している
かを検討した。mimosine 同調細胞では、ATM キナーゼ 依存的なチェックポイントシグナリングの
活性化が観察されたので、ATM 阻害剤を mimosine 同調細胞に処理したところ、細胞は G1期では停
止せずに S 期へと移行した。ところで、ATM の活性化は DNA 損傷に応答して起こるが、mimosine 
同調細胞では DNA 損傷は殆ど生じていなかった。そこで、抗酸化剤を用いた解析を行ったところ、
ROS を介した低酸素ストレスが mimosine による ATM の活性化に関与していることがわかった。
本研究により、mimosine を用いて簡便かつ非常に効率良く細胞を G1-S 期境界に同調する方法が開
発された。また、mimosine による G1-S 期境界への細胞周期停止には、ROS による ATM 活性化
を介した細胞周期チェックポイントが機能していることが示唆された。 
 以上、本論文は、G1-S 期境界への新規細胞同調法の開発と DNA 複製開始機構を経時的に解析で
きることを明らかにした重要な研究であり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
5-アミノレブリン酸 (ALA) 投与時の腫瘍における protoporphyrin IX (PpIX) 蓄積量は腫瘍により
異なり、ALA を用いた腫瘍治療の効果に影響を与えることから、PpIX の蓄積量および腫瘍内分布を
予測する陽電子断層撮像法 (PET) プローブの開発を目的に基礎的研究を行った。ALA と共通の機序
により腫瘍細胞に取り込まれ、細胞内で PpIX 合成に関わる酵素 (ALAD) と結合することで細胞内に
滞留する PET プローブとして ALA の 5 位に[11C]メチル基を導入した[11C]MALA を設計し、
[11C]MALA を短時間かつ高収率に得る標識合成法を開発した。細胞実験において、[11C]MALA の取
り込みは ALA により阻害され、また、その取り込み量は ALAD 発現量および PpIX 蓄積量と相関し
た。皮下腫瘍移植マウスに投与したところ、[11C]MALA の体内動態は投与早期において ALA の腫瘍
取り込みを、投与後期において ALAD の発現量を反映し、投与 60 分後における腫瘍集積量は ALA
投与時の PpIX 蓄積量と相関した。これらの結果より、[11C]MALA-PET は、ALA の細胞取り込みと
ALAD による細胞内における代謝を反映することで、ALA 投与時の PpIX 蓄積量を非侵襲的に評価で
きると期待され、より効果的な ALA を用いた腫瘍治療の実施に有用であることを示す。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
がんは日本人の死亡原因の第 1 位であり、その罹患者や死者は年々増加している。既存法では治
療が困難な症例も多く、新たな治療法や診断法が求められている。5－アミノレブリン酸(ALA)は
体内のヘモグロビンやミオグロビンにある天然ポルフィリン（プロトポルフィリン IX、PpIX）の
前駆体物質で、がん組織に集積する傾向がある。ALA 投与したがん組織での PpIX 蓄積量は腫瘍に
より異なるため、腫瘍特異的ながん診断への利用が期待されている。本研究では、ALA 類縁物で
PET（positron emission tomography）画像診断に役立つ新規薬剤の開発に向けた基礎研究を行っ
た。 
ALA の 5 位に[11C]メチル基を導入した[11C]MALA を設計し、この分子を短時間で高収率に得る
新規標識合成法を開発した。11C の半減期は 20.4 分と短く、PET 診断の直前に合成する必要があ
る。標識中間体に[11C]ヨウ化メチルを使い、Schiff 塩基型の標識前駆体を 11C メチル化して手早く
[11C]MALA を合成する新規方法を確立した。細胞実験から、[11C]MALA は ALA と類似した機構
で細胞に取り込まれ、その後 ALA デヒドラターゼと結合して細胞内に滞留することが示唆された。
In vivo 実験から、[11C]MALA の取り込み量は ALA デヒドラターゼ酵素活性の高発現部位や PpIX
の高蓄積部位と高い相関関係を示し、これは PET 画像からも確認された。以上の結果から、ALA
を投与した際の PpIX の蓄積量の腫瘍内分布量が PET で予想できると判明した。 
本研究成果は、蛍光ガイド下摘出術における腫瘍摘出率向上に応用できるだけでなく、光線動力
学的治療法にも有用と考えられ、その内容は博士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
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博 士（理 学） 
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学位規則第５条第２項該当 
Possibility for the occurrence of tsunami-generated turbidity 
currents:Insights from the 2011 Tohoku-Oki Earthquake 
（東北地方太平洋沖地震に伴う津波起源混濁流の発生可能性） 
（主査）教 授  小竹 信宏 
（副査）教 授  宮内 崇裕   教 授  伊藤 慎 
    准教授  亀尾 浩司 
（外部審査委員）京都大学大学院理学研究科准教授 成瀬 元 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
巨大地震・津波に伴って発生する混濁流堆積物の特徴を明確にすることは，今後の地震・津波履歴の地
質記録解析手法を発展させるために非常に重要である．そこで，本研究では，2011年東北地方太平洋沖地
震・津波に伴う海底イベント堆積物について記載・分析を行い，その特徴を詳細に検討した．さらに，数
値モデルを用いて津波起源混濁流が発生する可能性を検討した． 
 東北沖地震発生後，三陸沖海底で表層堆積物の柱状試料を採取し，X 線 CT，岩相記載，粒度等の分析を
行った．結果として，採取した 22 地点のうち 14 地点の最上部にイベント堆積物が認められた．三陸沖海
底のイベント堆積物は 5 種類に区分され，それらは主としてタービダイトとして解釈された．イベント堆
積物のうち，本震時のタービダイトは南北 150 km，水深 800 m以深に範囲に分布している．浅海域に大規
模な地すべりが起こった形跡がないことから，これらを堆積させた混濁流は巨大津波により巻き上げられ
た浮遊堆積物から発達した可能性が考えられる．そこで，津波起源混濁流の数値モデルを作成し，観測さ
れた混濁流の推定流速等と合致するような津波起源混濁流の発生条件を推定したところ，少なくとも平均
1.4 cmの堆積物が津波により侵食される必要があることがわかった．さらに，東北沖津波を数値モデルを
用いて再現し，津波の流速から侵食される堆積物の厚さを推定したところ，仙台湾沖で平均 1.8 cmとなっ
た．すなわち，東北沖地震・津波に匹敵するような巨大津波が発生すると，津波の海底侵食により堆積物
が巻き上げられ，そこから深海底で混濁流が発達する可能性は十分にあることが示唆された． 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
沿岸・浅海域から深海域へ多量の土砂を供給する混濁流の発生メカニズムの解明は，地球表層部での物
質循環プロセスを定量化する上で重要な鍵となっている。この研究は，2011 年 3 月 11 日に発生した東北
地方太平洋沖地震によって誘発された大津波をケーススタディーとして，津波にともなった浅海底堆積物
の侵食と再懸濁による混濁流の発生メカニズム，ならびに混濁流による砕屑粒子の深海底への運搬堆積プ
ロセスを定量的に解析し，混濁流の発生原因としてこれまで十分な検討が行われてない津波による発生メ
カニズムを明らかにしたものである。この研究では，（１）海溝陸側斜面に設置されていた海底圧力計や海
底地震計に記録された地震発生後約 3 時間で深海底に到達したと考えられる懸濁流体の水理学的特徴や，
（２）ピストンコア試料の解析に基づく混濁流起源と解釈される堆積物の形成プロセスの解析などに基づ
いて明らかにされた懸濁流体の混濁流としての制約条件を明らかにした上で，（３）数値シミュレーション
を適用して，大津波による浅海底堆積物の侵食量と懸濁流体の濃度，厚さ，移動速度などの水理条件が詳
しく検討された。その結果，津波による浅海底堆積物の再懸濁のみで混濁流が発生しうる可能性が定量的
に明らかにされた。したがって，本研究の成果は，地球表層プロセスの 1 つとして重要な役割を担う混濁
流の発生メカニズムを定量的に解析した点で高く評価されるとともに，津波起源の混濁流堆積物を堆積物
試料から識別し，巨大津波の発生間隔などをより的確に解析するための基礎研究としても評価される。 
 本審査会は平成 27年 1月 27日（火）10：30から行われ，30分の論文発表の後，約 1時間質疑応答が行
われた。予備審査会で指摘された点が適切に改善されていることが確認され，論文内容全般について審査
委員全員から高い評価が得られた。 
 剽窃チェックは 2月 4日に行われ，論文内容に不適切な箇所は認められなかった。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
  本研究は，大規模なインハウスデザイン部門によるコンシューマ製品分野や社会インフラ分野を対象と
したデザイン開発における創造性と効率性を高めるマネジメントの方法論を提案し，その有効性を示した
ものである。提案方法は，時間を中心にプロセスデータに着目してデザイン開発を可視化することに特徴
があり，以下の手法を組み合わせて用いることによりデザイン開発の創造性と効率性を高めることに寄与
している。 
 ①デザイン開発を定量的に把握する方法：時間に着目し多様なデザイン開発を定量的に把握する方法を
提案し，創造性と効率性の分析基盤を構築した。②創造性を高める方法：創造性が高いかどうかの判断は
コンシューマや顧客の満足度が重要であることを示した。コンシューマ製品分野では，コンシューマの受
容性の確認を通じて，販売台数目標との合致性を検証しながらデザイン開発を行う方法を提示した。社会
インフラ分野では，顧客満足度を最大化し作業時間を最小化するデザイン開発の要因を特定する方法を提
示した。③効率性を高める方法：デザイン開発プロセスのタスクの順番とワークの時間に着目した。コン
シューマ製品分野では，後戻りとなるタスクの特定と改善の方法を提示した。社会インフラ分野では，品
質を維持しつつコストを下げるワークの特定の方法を提示した。いずれの方法も実務に応用しその有用性
を明らかにし，インハウスデザインのマネジメント全体の方法論が初めて提示されたものである。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は，大規模なインハウスデザイン部門によるコンシューマ製品分野や社会インフラ分野を対象と
したデザイン開発における創造性と効率性を高めるマネジメントの方法論を提案し，その有効性を示した
ものである。提案方法は，時間を中心にプロセスデータに着目してデザイン開発を可視化することに特徴
があり，以下の手法を組み合わせて用いることによりデザイン開発の創造性と効率性を高めることに寄与
している。 
 ①デザイン開発を定量的に把握する方法：時間に着目し多様なデザイン開発を定量的に把握する方法を
提案し，創造性と効率性の分析基盤を構築した。②創造性を高める方法：創造性が高いかどうかの判断は
コンシューマや顧客の満足度が重要であることを示した。コンシューマ製品分野では，コンシューマの受
容性の確認を通じて，販売台数目標との合致性を検証しながらデザイン開発を行う方法を提示した。社会
インフラ分野では，顧客満足度を最大化し作業時間を最小化するデザイン開発の要因を特定する方法を提
示した。③効率性を高める方法：デザイン開発プロセスのタスクの順番とワークの時間に着目した。コン
シューマ製品分野では，後戻りとなるタスクの特定と改善の方法を提示した。社会インフラ分野では，品
質を維持しつつコストを下げるワークの特定の方法を提示した。いずれの方法も実務に応用しその有用性
を明らかにし，インハウスデザインのマネジメント全体の方法論が初めて提示されたものである。 
  1月 19日に審査会を開催し、上記論文に対する発表ならびに内容に関する質疑応答を行った。その結
果、インハウスデザインの特徴について新たな視点よりまとめられた貴重な研究であり、今後の展開に際
して示唆に富む知見が導出されており、学術的にも高い価値を有しているものと判断した。 
  
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
岡田 直久 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工３３号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
RGB-D画像を用いた計算機合成ホログラム作成の高速化の研究 
（主査）教 授  小圷 成一 
（副査）教 授  兪 文偉    教 授  伊藤 智義 
    准教授  下馬場 朋禄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  3 次元映像技術の一つであるホログラフィは，目に負担をかけることなく自然な立体映像を実現する
ことが可能な技術である．コンピュータ上で作成されたホログラムを計算機合成ホログラム（CGH：Computer 
Generated Hologram）と呼び，CGH を電子デバイスに表示し，光学系において再生する手法を電子ホログ
ラフィという．  
 電子ホログラフィの問題点の一つに，CGHの計算時間が膨大であることが挙げられる．CGHの計算には 3
次元モデルに応じていくつかの方法に大別できるが，本研究ではデプス情報を用いる手法を使用した． CGH
作成の高速化を行うため本研究では以下の 2 つの手法を用いた．一つ目は帯域制限ダブルステップフレネ
ル回折（BL-DSF: Band Limited-Double-Step Fresnel diffraction）である．BL-DSFはダブルステップフ
レネル回折（DSF: Double-Step Fresnel diffraction）に帯域制限を導入した方法である．DSF は 2 回の
シングルステップフレネル回折（SSF: Single-Step Fresnel diffraction）を基に行われ，SSF は 1 度の
高速フーリエ変換（FFT : fast Fourier transform）によって計算をすることができる．この手法は角ス
ペクトル法のような畳み込みに基づいた回折計算と比較し, 要求されるメモリおよび演算時間が少ないと
いった利点がある．DSF に含まれるチャープ関数がエイリアシングの発生原因になるため，矩形波を用い
ることで帯域制限を行ってエイリアシングの発生を抑制したものが BL-DSFである．二つ目は波面記録法で
ある．この手法は物体の近傍に仮想面として波面記録面（WRP: Wave-front Recording Plane）を配置し物
体光の当たる範囲を微小とすることで計算量の削減を行う．作成された WRP と CGH 間で回折計算を行うこ
とで CGH 上の複素振幅を計算する．WRP には物体光の振幅情報と位相情報が記録されているため，回折計
算は物体から CGH上の複素振幅を計算する場合と等しくなる．これら,二つの手法を組み合わせて用いるこ
とにより CGH計算の高速化に成功した． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 次世代の有力な 3 次元映像技術の一つである電子ホログラフィの計算高速化に取り組んだ。コンピュー
タ上で生成する計算機合成ホログラムの計算は、デプス情報を持つ 3 次元モデルを対象にした。計算高速
化を行うために、本研究では以下の 2 つの手法の研究を進めた。一つ目は帯域制限ダブルステップフレネ
ル回折である。ダブルステップフレネル回折は、角スペクトル法のような畳み込みにもとづいた回折計算
と比較すると、 要求されるメモリおよび演算時間が少ないという利点を持っている。しかし、アルゴリズ
ムに含まれるチャープ関数がエイリアシング（折り返し雑音）の発生原因になるという難点があった。そ
の難点を矩形波を用いることで帯域制限を行って抑制することに成功した。二つ目は波面記録法である。
物体の近傍に仮想面として波面記録面を配置し、物体光の当たる範囲を微小とすることで計算量の削減を
行う。作成された波面記録面と実際のホログラム面との間は回折計算を行うことで一定時間で処理するこ
とができる。これら二つの手法を組み合わせて用いることにより、計算機合成ホログラムの計算高速化に
成功した。 
 平成 27 年 1 月 16 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。その結果、本論
文の内容は関連分野の研究に大いに寄与し、価値のあるものと認めた。平成 27年 2月 1日に剽窃チェック
ソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
杉山 充 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工３４号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
倍精度マルチコアプロセッサ及び SSD ストレージによる計算機合成ホロ
グラムの高速化の研究 
（主査）教 授  小圷 成一 
（副査）教 授  兪 文偉    教 授  伊藤 智義 
    准教授  下馬場 朋禄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ホログラフィは究極の 3 次元映像技術であるといわれている．生成されるホログラムは計算によって作
成することができ，計算機合成ホログラム（CGH: Computer Generated Hologram）と呼ばれる．CGHを利
用した電子ホログラフィ技術が，3次元テレビへの応用を視野に入れて研究されている．しかし，CGHの計
算は膨大だという難点がある．本研究ではハードウェアによるシステムを構築し，高速化を検証した． 
 具体的には，二つの計算リソースの有効性を検証した．一つは並列演算に特化した倍精度マルチコアプ
ロセッサ GRAPE-DRの CGH計算における性能評価である．1チップあたり 512個のベクトルプロセッサが集
積されている．本研究では，4つの GRAPE-DR チップが搭載された model2000ボードを使用した．ホログラ
ムのサイズを 1,920 x 1,080とし，3次元物体を構成する点数を変化させながら CGH生成時間を計測した．
その結果，パソコンに搭載されている CPU（Intel Core i7-950）と比較して，約 7 倍の高速化を示した．
また， 日立製 HPC（High Performance Computer）SR16000とほぼ同等の性能を示した． 
 もう一つは，新しい補助記憶装置（ストレージ）として急速に性能が向上している PCI-Express SSD を
用いたときの性能評価である．高精細なホログラムを生成しようとするとデータ量が増大する．データ量
が計算システムの主記憶装置（メインメモリ）の容量を超えると補助記憶装置へのデータスワップが生じ，
計算速度は低下する．そこで，スワップする補助記憶装置に PCI-Express SSD を用いた場合の性能評価を
行った．測定には一般的に使用されている HDD と PCI-Express SSD をそれぞれ同じパソコンに実装し，計
算領域（画素数）を増大させながら計算時間を測定した．メインメモリの容量を超えてデータスワップが
生じる計算においては，SDD 搭載システムは HDD搭載システムよりも約 10倍速く，大規模計算に有効であ
ることを示した． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ホログラフィは究極の 3 次元映像技術であるといわれているが、コンピュータ上で生成される計算機合
成ホログラムの計算量が膨大であるという難点がある。本研究では、2 つのハードウェアシステムについ
て高速化を検証した。一つは、512 個のベクトルプロセッサを集積した並列演算用倍精度マルチコアプロ
セッサ GRAPE-DR を用いた計算高速化である。ホログラムのサイズを固定（1,920 x 1,080）し、3 次元物
体を構成する点数を変化させながらホログラム生成時間を計測した。GRAPE-DRを 4個搭載したボードを用
いた結果、パソコンに搭載されている CPU（Intel Core i7-950）と比較して約 7倍の高速化を示した。ま
た、日立製ハイパフォーマンスコンピュータ SR16000の 1ノードとほぼ同等の性能を示した。もう一つは、
新しい補助記憶装置（ストレージ）として急速に性能が向上している PCI-Express SSD を用いたときの性
能評価である。高精細なホログラムを生成しようとするとデータ量が増大し、主記憶装置（メインメモリ）
の容量を超えると補助記憶装置へのデータスワップが生じて計算速度は低下する。そこで、スワップする
補助記憶装置に PCI-Express SSDを用いた場合の性能評価を行った。通常のハードディスクドライブ（HDD）
と PCI-Express SSD をそれぞれ同じパソコンに実装した結果、データスワップが生じる計算においては、
SDD搭載システムは HDD搭載システムよりも 10倍速く、大規模計算に有効であることを示した。 
 平成 27 年 1 月 16 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。その結果、本論
文の内容は関連分野の研究に大いに寄与し、価値のあるものと認めた。平成 27年 2月 1日に剽窃チェック
ソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
山内 博 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工３５号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
フレキシブルデバイス実現へ向けた新構造有機トランジスタの高性能化
（主査）教 授  石谷 善博 
（副査）教 授  工藤 一浩    教 授  八代 健一郎 
（外部審査委員）千葉大学融合科学研究科教授  石井 久夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年のディスプレイや携帯端末などの電子デバイスの発展にはトランジスタの高性能化によるところが
大きく、電子デバイスの軽量化による携帯性の向上、製造時における工数削減による低コスト化に対して
は有機デバイスが有利である。しかし、無機材料と比較すると動作速度や on電流値などに課題が残されて
いる。本論文は有機デバイスの高性能化に向けて、新規構造を持つ有機トランジスタと作製プロセスを提
案し、評価を行ったものである。 
 はじめに近年携帯端末等に搭載され始めている有機 EL(Electro Luminescence)ディスプレイについて、
トランジスタと組み合わせた開口率に優れたフレキシブル発光デバイスの提案を行った。主に酸化亜鉛を
用いて種々の特性を持つ薄膜を作製・検証し、発光デバイスを作製し、その基礎的動作を確認した。次に
積層型発光デバイスとして報告のある有機 SIT(Static Induction Transistor)積層型 EL について、有機
SIT部の構造の最適化と新規作製プロセスの提案を行った。作製した SIT積層型素子の基礎的動作確認後、
さらにシミュレータを用いた動作解析を行い、有機発光デバイスの高性能化に向けた指針を得た。最後に
有機デバイスの構造として、容易に短チャネルが得られる段差型有機トランジスタについて作製コスト削
減に向けた新しい作製プロセスを提案し、その作製方法について検討し、デバイスの作製・動作確認・評
価を行った。 
 以上、本研究はトランジスタ構造と作製プロセスの視点から有機トランジスタの市場展開を目指した高
性能化を考察したものである。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年の携帯端末などの電子デバイスの発展にはトランジスタの高性能化によるところが大きく、電子デ
バイスの軽量化による携帯性の向上、低コスト化に対しては有機デバイスが有利である。しかし、無機材
料と比較すると動作速度や on電流値などに課題が残されている。本論文は有機デバイスの高性能化に向け
て、新規構造有機トランジスタの作製とその特性評価を行ったものである。 
 はじめに近年携帯端末等に搭載され始めている有機 EL(Electro Luminescence)ディスプレイについて、
トランジスタと組み合わせた開口率に優れたフレキシブル発光デバイスの提案を行った。種々の半導体薄
膜を作製・検証し、その発光デバイスの基礎的動作を確認した。次に積層型発光デバイスとして報告のあ
る有機 SIT(Static Induction Transistor)積層型 EL について、有機 SIT 部の構造の最適化と新規作製プ
ロセスの提案を行った。作製した SIT 積層型素子の基礎的動作確認後、さらにシミュレータを用いた動作
解析を行い、有機発光デバイスの高性能化に向けた指針を得た。最後に、容易に短チャネルが得られる段
差型有機トランジスタについて新しい作製プロセスを提案し、デバイスの作製、動作特性の評価を行った。 
 以上、本研究はトランジスタ構造と作製プロセスの視点から有機トランジスタの市場展開を目指した高
性能化を考察し、その優位性を示したものである。 
 平成 27年 1月 5日（学位申請論文提出日）に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確
認した。1月 23日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑を行った。その結果、審査委員会
は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判定した。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
湯浅 健 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工３６号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
フェーズドアレー用高周波モジュールの高品質化に関する研究 
（主査）教 授  橋本 研也 
（副査）教 授  鷹野 敏明    教 授  工藤 一浩 
    教 授  八代 健一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 フェーズドアレーアンテナはレーダをはじめとするシステムに対し開発および実用化が図られている。
その際、高性能に加え、小型軽量化、低価格化も求められ、フェーズドアレーアンテナ用の高周波モジュ
ールはそれらに対応した設計技術を必要とする。 
 本論文は、フェーズドアレー用高周波モジュールの高品質化を目的とし、様々な提案を行っている。ま
ず、多層基板回路に対して、ビア配列により平行平板モードの発生を抑え、不要な結合を抑圧して所望特
性の実現を可能にした。その際、簡便な設計式を提案し、最適なビア配列の位置を決定できるようにした。
次に、結合線路を内部に有する多層低温焼成セラミックス（LTCC)基板に対して、焼成の際に生じる製造誤
差の影響を受けにくい結合器構成を提案している。すなわち、積層ずれの影響を受けにくい結合器パター
ンにするとともに基板厚誤差の低減のために近接サイドグラウンド壁を設けることを提案した。また、多
層プリント回路基板を利用した場合に、結合線路の信号線導体の大面積交差部による静電容量による特性
劣化を補償する方法として結合器にスルーホールを設けたものを提案した。さらに、抵抗膜長を補償する
段間容量素子を設けた２段ウィルキンソン型電力分配器を提案して抵抗膜長に由来する特性が劣化する現
象を解決した。最後に、多層 LTCC基板内に作られた抵抗終端器の製造誤差による抵抗値の変動を抑えるこ
とのできる抵抗終端器の構造を提案している。本論文で行った提案についてはすべて実験により検証され
ており、フェーズドアレーアンテナの進化に寄与できる要素技術であると考えられる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 フェーズドアレーアンテナはレーダをはじめとするシステムに対し開発および実用化が図られている。
その際、高性能に加え、小型軽量化、低価格化も求められ、フェーズドアレーアンテナ用の高周波モジュ
ールはそれらに対応した設計技術を必要とする。 
 本論文は、フェーズドアレー用高周波モジュールの高品質化を目的とし、様々な提案を行っている。ま
ず、多層基板回路に対して、ビア配列により平行平板モードの発生を抑え、不要な結合を抑圧して所望特
性の実現を可能にした。その際、簡便な設計式を提案し、最適なビア配列の位置を決定できるようにした。
次に、結合線路を内部に有する多層低温焼成セラミックス（LTCC)基板に対して、焼成の際に生じる製造誤
差の影響を受けにくい結合器構成を提案している。すなわち、積層ずれの影響を受けにくい結合器パター
ンにするとともに基板厚誤差の低減のために近接サイドグラウンド壁を設けることを提案した。また、多
層プリント回路基板を利用した場合に、結合線路の信号線導体の大面積交差部による静電容量による特性
劣化を補償する方法として結合器にスルーホールを設けたものを提案した。さらに、抵抗膜長を補償する
段間容量素子を設けた２段ウィルキンソン型電力分配器を提案し、抵抗膜長に由来して特性が劣化する現
象を解決した。最後に、多層 LTCC基板内に作られた抵抗終端器の製造誤差による抵抗値の変動を抑えるこ
とのできる抵抗終端器の構造を提案している。本論文で行った提案についてはすべて実験により検証され
ており、フェーズドアレーアンテナの進化に寄与できる要素技術であると考えられる。 
 平成 27年 1月 19日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。翌 1月 20日に
公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑を行った。その結果、審査委員会は本論文が博士（工
学）の学位に値するものと判定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
藤原 邦夫 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工３７号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
放射線グラフト重合法による放射性物質除去用吸着繊維の開発 
（主査）教 授  岩舘 泰彦 
（副査）教 授  唐津 孝    准教授  小島 隆 
    准教授  梅野 太輔   教 授  齋藤 恭一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究では，福島第一原発の汚染水処理に役立つ繊維状吸着材（吸着繊維）を，放射線グラフト重合法
を適用して開発した。除去対象の放射性物質はセシウムとストロンチウムである。吸着材の投入・回収作
業がしやすく，短時間で除染が済む吸着材として繊維集合体を提案した。吸着繊維の作製では，まず，放
射線を照射したナイロン繊維に，アニオン交換基をもつモノマーをグラフト重合させた。つぎに，フェロ
シアン化物イオンをアニオン交換繊維に吸着させた。さらに，コバルトイオンとフェロシアン化物イオン
との沈殿反応によって繊維上にフェロシアン化コバルト微粒子（Co-FC 微粒子）を担持させた。得られた
吸着繊維を用いると，海水中の放射性セシウムを従来の吸着材よりもはるかに速く除去できることを示し
た。さらに，この吸着繊維はシアン化水素を発生させることなく空気中で焼却でき，減容可能であること
を確認した。Co-FC 微粒子が繊維に担持される仕組みを調べ，アニオン交換繊維に吸着したフェロシアン
化物イオンがコバルトイオンとの沈殿生成によって，すべて Co-FC に転換されることを示した。放射性ス
トロンチウムを除去できる吸着繊維としてナイロン繊維にチタン酸ナトリウムを担持した繊維も作製した。
開発した吸着繊維を福島第一原発の汚染水処理に役立てるために，ボビンに巻かれた繊維に Co-FC 微粒子
を担持するための大量製造装置を設計，運転した。吸着繊維製フィルターは，高性能多核種除去設備の前
処理用部材に採用されている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では，福島第一原発の汚染水処理に役立つ繊維状吸着材（吸着繊維）を，放射線グラフト重合法
を適用して開発した。除去対象の放射性物質はセシウムとストロンチウムである。吸着材の投入・回収作
業がしやすく，短時間で除染が済む吸着材として繊維集合体を提案した。吸着繊維の作製では，まず，放
射線を照射したナイロン繊維に，アニオン交換基をもつモノマーをグラフト重合させた。つぎに，フェロ
シアン化物イオンをアニオン交換繊維に吸着させた。さらに，コバルトイオンとフェロシアン化物イオン
との沈殿反応によって繊維上にフェロシアン化コバルト微粒子（Co-FC 微粒子）を担持させた。得られた
吸着繊維を用いると，海水中の放射性セシウムを従来の吸着材よりもはるかに速く除去できることを示し
た。さらに，この吸着繊維はシアン化水素を発生させることなく空気中で焼却でき，減容可能であること
を確認した。Co-FC 微粒子が繊維に担持される仕組みを調べ，アニオン交換繊維に吸着したフェロシアン
化物イオンがコバルトイオンとの沈殿生成によって，すべて Co-FC に転換されることを示した。放射性ス
トロンチウムを除去できる吸着繊維としてナイロン繊維にチタン酸ナトリウムを担持した繊維も作製した。
開発した吸着繊維を福島第一原発の汚染水処理に役立てるために，ボビンに巻かれた繊維に Co-FC 微粒子
を担持するための大量製造装置を設計，運転した。吸着繊維製フィルターは，高性能多核種除去設備の前
処理用部材に採用されている。十分な成果を上げていることが窺える。 
  平成 27 年 1 月 28 日に，公開論文発表会・審査会を開催し，研究発表と質疑が行われた。学術論文５報
（筆頭著者１報，国際誌１報）が掲載済であること，および国際会議での発表４件（口頭発表３件，ポス
ター１件）を確認した。平成 27年 2月 9日に，剽窃チェックソフトを使用し，オリジナルであることを確
認した。 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
五十嵐 美穂 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農２５号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
The effects of plant-derived stimulation on the physiological response 
（植物由来の刺激が生理応答に及ぼす影響） 
（主査）教 授  藤井 英二郎 
（副査）教 授  宮崎 良文    教 授  高垣 美智子 
    准教授  岩﨑 寛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
園芸分野において、「人間にもたらすリラックス効果」は重要な意味を持つが、生理的影響に関する科学
的エビデンスは不十分な状況にある。本論文においては、(1)研究全体を俯瞰する一環として調査研究を行
い、(2)植物由来の刺激による単独での効果を検討するために室内実験を行った。 
(1)調査研究としては、漢方薬としても活用されるシソを対象として調査し、人を用いた研究が非常に少
ないということを明らかにした。 
(2)室内実験としては、嗅覚刺激実験をおよび視覚刺激実験を行った。嗅覚刺激実験においては、シソ、
バラ、オレンジ精油による脳活動の低下を確認し、バラ生花の嗅覚刺激による副交感神経活動の昂進を認
め、これらの植物由来の刺激が生理的リラックス効果を有することを明らかにした。視覚刺激実験におい
ては、観葉植物のディスプレイ画像と実物を比較し、実物による脳活動の昂進を確認した。さらに、スイ
レンの花の 3D画像および 2D画像を比較したところ、3D画像は脳前頭前野活動および交感神経活動を低下
させ、生理的リラックス効果をもたらすことを明らかにした。 
結論として、経験的に知られている植物由来の刺激が持つ効果について、EBM(Evidence-based Medicine)
という観点から、科学的に解明することができた。これらの知見は、人工環境下に生きる我々の生活の質
の向上に寄与すると思われる。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように植物由来の刺激が生理応答に及ぼす影響について研究したものであ
る。本論文は平成 26年 10月 30日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等
の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 22 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は以下の点が学術論文として評価できる。本研究においては、これまで経験的に知られていたシ
ソ、バラ、ドラセナ等の植物由来の嗅覚ならびに視覚刺激がもたらす生理的効果に関して前頭前野活動な
らびに自律神経活動指標を用いて明らかにした点に研究の新規性が認められ、学位論文に値すると判断し
た。 
審査会において、1) 「調査研究」を「レビュー」として位置付けること等を含めた全体のストーリーの
修正を行うこと、2) 「研究課題と今後の展望」に関する新規章立てを行い、各実験毎に記載すること、3）
全体の結論を示すことが課題として指摘されたが、その後、修正されていることを確認した。 
申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、外国語能力（英語・ドイツ
語）をもつこと、ならびに関連論文 6 報が Evidence-based Complementary and Alternative Medicine、
Journal of Alternative and Comlementary  Medicine（2 報）、Complementary Therapies in Medicine、
Cognitive Processing、Journal of Neuroimagingに公表されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
石井 匡志 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農２６号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
都市における街路樹の持続的管理に関する技術学的研究 
（主査）教 授  赤坂 信 
（副査）教 授  藤井 英二郎    教 授  池邊 このみ 
    准教授  高橋 輝昌 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
都市における樹木は多くの機能をもっており、樹木の管理はその機能を最大限に発揮させるためには欠か
すことのできない作業である。その中でも、剪定は基本的な管理作業である。剪定によって期待する効果
や、剪定の方法については、多くの指摘がなされているものの、実験的な検証には乏しく、経験則に依っ
ているところが大きい。 
樹木の剪定管理に関わってはいくつかの課題がみられる。すなわち、剪定技術やその影響についての定量
的検討や有効な剪定発生材の活用である。循環型社会の形成の視点から、円滑な循環システムの構築は大
きな課題である。また、戦後もしくは高度経済成長以降に植栽され大径化した樹木の生長不良やその枯死、
それによって発生する風倒木被害の原因の一つに過度の剪定が指摘されており、都市生活の安全・安心の
確保において剪定の適正化は大きな課題である。 
以上を踏まえ、本研究では、はじめに剪定が樹木の生長に及ぼす影響について実験的に検証した。次に、
剪定枝の利活用について、造園において積極的な活用が期待できる剪定枝のチップ化とその堆肥化に着目
し、堆肥化の方法と判定方法について検討した。さらに、都市に植栽された街路樹の根系とその風に対す
る抵抗性について実証的に検討した。 
それらの結果から、都市における樹木の持続的な管理方法について検討した。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は別紙（論文要旨）のように都市における街路樹の持続的管理に関する技術学的研究である。本
論文は平成 27年 1月 7日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等について
慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 21 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。都市の街路樹は多くの機能が求められる一方、厳し
い生育環境の中で高い安全性が求められ、適正な管理が大きな課題となっている。本研究は、この管理の
要点となっている剪定の適正化、剪定枝葉の循環システムの確立、樹木の安全性確保の要点となる根系支
持力の解析について、それぞれ実験的解析、施工現場での実践的解析、現場試験・調査にもとづいて技術
的検討を加えた点に独創性があり、博士論文として評価できる。審査会において若干の加筆・修正が指摘
されたが、その加筆・修正も確認した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語能力、
ならびに本論文の内容に関する論文が日本造園学会誌 66（5）,447-480(筆頭）；同 67（5）,475-478（筆頭）；
同 72（5）,948-951；同 73（5）,399-402(筆頭）；日本造園学会オンライン論文集 7）、日本緑化工学会誌
30（1）,320-323（筆頭）、造園技術報告集 3,92-95（筆頭）に公表されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
PASQUIN Julie Mae Criste Aimee Cabrera 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農２７号 
平成２７年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Sustainable intensification of maize and oil palm in Southeast Asia through 
site-specific nutrient management 
（東南アジアにおけるトウモロコシおよびアブラヤシの位置特異的養分
管理） 
（主査）教 授  礒田 昭弘 
（副査）教 授  犬伏 和之    教 授  宍戸 雅宏 
    教 授  唐 常源 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
人口増加と食生活の変化により食料・飼料やエネルギー作物であるトウモロコシやアブラヤシの需要は確
実に増大している。この需要増は現存する耕地や自然資源の変換を通した生産増加で達成しなくてはなら
ない。本研究は東南アジアにおけるトウモロコシおよびアブラヤシの持続可能な養分管理改善策の見通し
を評価するため、位置特異的養分管理の戦略と手段を生産性・収益性・環境質への影響の観点から広域的
に検討した。 
トウモロコシでは窒素欠乏状態を検出するのに葉色票が有効であった。これに従って施肥窒素を調整した
場合、無調整に比べ 0.80 t ha-1 増収し 182US$ ha-1 増益になった。窒素溶脱の危険が少ない地域では収
量でも施肥効率でも 2回追肥するメリットは認められなかった。位置特異的養分管理は農家慣行に比べ 1.0 
t ha-1増収した。窒素 10％減でも収量は増加したが、前作での K施肥が少ない圃場では K増肥が増収に繋
がった。平均窒素利用効率は 42％増加し、1作当たり 167 US $ha-1の増益となった。ハイブリッドトウモ
ロコシ向けの養分解析意思決定ソフト(NE)でインドネシアとフィリピンの農家収量と収益が増大した。イ
ンドネシアでは NE により慣行農家に比べて 0.9 t ha-1 増収し 270US$ ha-1 増益になった。同様にフィリ
ピンでは 1.6 t ha-1 増収し 379US$ ha-1 増益になった。アブラヤシ栽培土壌の pH と有機態炭素含量は 4
年間の適切な養分管理で改善された。アブラヤシの葉の分析は商業的生産体系だけでは養分管理として不
十分で、プランテーションの知的管理手法が現地試験と作業研究を通じて商業レベルで作物反応を管理し
制御不能な変動に対応する上で重要な知見を与えることを見出した。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は東南アジアにおけるトウモロコシおよびアブラヤシの位置特異的養分管理について研究したも
のである。本論文は平成 27年 1月 7日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構
成等の観点から慎重に審査された。 
平成 27 年 1 月 23 日に、公開発表会を開催し、論文発表と質疑応答を行い、以下の審査結果を得た。本
研究は、以下の点が学術論文として評価できる。すなわち、東南アジアにおけるトウモロコシおよびアブ
ラヤシの持続可能な養分管理改善策の見通しを評価するため、位置特異的養分管理の戦略と手段を生産
性・収益性・環境質への影響の観点から広域的に検討した。まずトウモロコシでは窒素欠乏状態を検出す
るのに葉色票が有効であり、これに従って施肥窒素を調整した場合、無調整に比べ 0.80 t ha-1 増収し
182US$ ha-1 増益になった。ハイブリッドトウモロコシ向けの養分解析意思決定ソフト(NE)でインドネシ
アとフィリピンの農家収量と収益が増大した。またアブラヤシ栽培土壌の pHと有機態炭素含量は 4年間の
適切な養分管理で改善された。アブラヤシの葉の分析は商業的生産体系だけでは養分管理として不十分で、
プランテーションの知的管理手法が必要であることを明らかにした。しかし、予備審査で指摘され追加さ
れた補遺の順序を本文にあわせて変更し、記述を微修正することが課題として指摘された。上記課題は、
軽微な修正で期限内に修正可能であり、修正確認すれば、学位論文に値すると判断した。以上より申請者
が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語についても国際研究所
での経歴などから、十分な英語能力をもつと判断した。また、本論文の内容に関する論文が Field Crop 
Researchほか国際誌に 5報公表されていることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は、ヴァレリ ・ーラルボーの『A. O. バルナブース全集、すなわち一つの短篇、詩および日記』（1913、
以下『A. O. バルナブース全集』と略記）、短篇集『幼なごころ』（1918）および『アレン』（1927 年発表、
1929 年出版）の三作品を対象に、作者と故郷との関わりを考察したものである。ラルボーが、出自や国際
色豊かな作風、欧州各国における創作活動や翻訳家、批評家としての活躍ぶりから「コスモポリティスム
文学の旗手」と見なされていることに対し、故郷であるフランス中部のブルボネ地方との関わりを終生に
わたって保ち、郷土史を題材に故郷を讃えた『アレン』を発表したことはあまり知られていない。そこで
本論文では、母親と故郷へ捧げた『アレン』の献辞を出発点に、ラルボーの作品を「離郷」、「異郷」、「帰
郷」の観点から論じた。 
 まず『アレン』以前の作品である『幼なごころ』と『A. O. バルナブース全集』を第 1 部「離郷」で取
り上げて考察し、続く第 2 部の「帰郷」において、『アレン』の執筆を通してラルボーが精神的な帰郷に至
る過程を示した。 
 序論では、文学史、研究史におけるラルボーの評価を整理し、作品と故郷との関係に研究の余地がある
ことを示した。ラルボー研究の中心をブルボネ地方のヴィシーに本部を置く「ヴァレリー・ラルボー国際
友の会」が担い、地元で発行されている雑誌がラルボーと故郷に関する研究論文を度々掲載している状況
と、ラルボーの作品に故郷を中心に据えた「離郷」と「帰郷」の動きがあることに注目し、故郷の位置づ
けに一つの見解を示すことによって、長年ラルボーが与えられてきた「フランス国内外で幅広く活躍する
コスモポリティスム作家」像に新たな見方を加えることを目指した。 
 第 1 部「離郷」第 1 章「『幼なごころ』」では、この短篇集が収録する 10 篇のうち、いずれも少年が主
人公で、かつ作品の舞台をブルボネ地方とする 4 篇（「包丁」、「《顔》との一時間」、「偉大な時代」、「夏休
みの宿題」）を考察の対象とした。後にラルボーが自伝的な著作物に記したように、ラルボーは父親が興し
たミネラルウォーターの鉱泉を管理する母親の厳しい監視から逃れるため、創作活動を通して作品の中に
別の世界を創り出し、あるいは旅に出ることで日常の生活環境からの脱却を望んでいた。ラルボーの生ま
れ育った場所が、湯治場としてヨーロッパ各国からの集客を誇るヴィシーであり、生来病弱であったこと
から療養を兼ねて欧州各地を母親と幾度も旅した経験や、さまざまな国籍を持つ生徒が集い、日常的にス
ペイン語を使用するパリの寄宿学校で学生生活を送ったことは、彼のコスモポリティスムを形成する土台
となった。それに加えて、この時期にラルボーがギリシャ語やラテン語の習得に精を出し、また英語やス
ペイン語、イタリア語を身につけたことは、彼を多言語使用者にしただけでなく、彼に言葉に対する細や
かな感性を育んだ。『幼なごころ』には、ラルボーがこうした経験をもとに考案したと思われる登場人物た
ちが、周囲の大人たちの言動に反発を覚え、苦心しながらも言葉をつむぐことに没頭し、地図を眺めて「未
知の祖国」に憧れる様子が描かれている。それぞれの空想世界において理想郷をつくる子供たちの言動を
見ると、確かにラルボーの作品の特徴の一つである「逃避の文学」の要素を備えてはいるが、前向きな心
の成長と自立への一段階として異郷を求める彼らの姿は、「離郷」への願望を同時に示している。 
 第 2 章「『A. O. バルナブース全集』と異郷」は、作品の結末における主人公バルナブースの故郷への帰
還という決断について、南米生まれのバルナブースが「異郷」であるヨーロッパでの自己探求の結論とし
て選択した帰郷が、新たな人生の門出や再生の機会としての意味を持つことを示した。本章ではまず、こ
の作品が『裕福なアマチュアの詩』（1908）からの改作を経た結果、バルナブースが『A. O. バルナブース
全集』に収録された全作品（「哀れなシャツ屋」、「詩」、「日記」）の作者として登場することを確認した。
続いて、バルナブースが作者ラルボーと同じく、自分の楽しみのために書く、といった共通点を持つこと
から生じた、作者と登場人物との混同の経緯を示した。バルナブースが欧州各国をめぐる 9 ヶ月の旅のか
たわら創作活動に勤しむ中で綴った「日記」とは、場所の移動を書きとめた単なる記録ではなく、内面の
変化を観察した自己探求の手段である。先行研究は、バルナブースが旅と自己探求の結果として出した、
出生地でしかない南米への帰郷を、文明社会であるヨーロッパからの逃避、と評価している。当時のラル
ボーの概念である、ローマを頂点として大国が主導権を握る構図のもとでヨーロッパを一つの総体とする
考えに従えば、非文明国へ赴くバルナブースの帰郷は、異郷での挫折でもあろう。しかし、バルナブース
は「日記」の執筆を通して生き方についての試行錯誤を重ねた末に、同郷の女性を伴侶に決め、母国語で
あるスペイン語の使用が精神的な安定と内心の表現手段に適すると判断した結果、それを実践する場とし
て故郷を選んだ。慣れ親しんだヨーロッパ、すなわち旧世界を離れ、新世界であるアメリカ大陸へ向かう
彼の決意は、積極的な意味での「離郷」の行為ではないだろうか。また、「日記」に生じる「書く自分」と
「書かれる自分の過去」との間に生じる時間のずれは、バルナブースに事物を客観視させ、それによって
バルナブースの人物像に変化をもたらしていた。すなわち、作者ラルボーによる「日記」というジャンル
の選択こそが、バルナブースを新天地へと旅立たせるための有効な手段となったのである。 
 第 2 部「帰郷」では、『アレン』の分析を中心に、ラルボーと故郷との関わりを明らかにすることを試み
た。第 1 章「『アレン』の構成」では、作品分析の前段階として、『アレン』が完成するまでの過程を追い、
作品の構想、NRF における「本編」の発表から「著者解題」の執筆、ブルボネ地方の風景の版画を入れた
挿絵版の出版、「著者解題」の追録に至るまでの経緯を示した後に、「著者解題」の構成を確認した。注目
すべきは、ラルボーが「著者解題」を付した作品が『アレン』のみであり、全 21 章の項目のそれぞれにお
いて、執筆時の参照文献や作品の構想、構成に関する説明など、作品の生成過程に関わる事柄を示してい
ることである。さらに、ラルボーが『アレン』完成後は批評や外国作品の翻訳に専念したこと、現在確認
できる 1901 年から 1935 年にかけて綴った断続的な日記のうち、『アレン』を執筆した当時のものが存在
しないこと、1935 年に脳障害を患ったため失語症に陥り、事実上の創作活動を終えたことも、『アレン』
および「著者解題」の重要性を高める要素となろう。ラルボー研究の主たる参照文献におけるテクストの
誤植が今なお未訂正であることが、『アレン』への研究者たちの関心の度合いを示す一例であるように、先
行研究における『アレン』への言及は、ブルボネ地方の史実の確認にとどまっている。しかし、ラルボー
が『アレン』の「本編」を発表した 1927 年を、ブルボン公国の始まりとその終わりである 1327 年と 1527
年に関連づけていたことからも、『アレン』には作者と作品と故郷を結ぶ役割が期待できる。このような概
要を確認した後、14 世紀に実在した騎士団の標語で、「みんな一緒に」との意味を持つ « Allen
ア レ ン
 » のもと
に集う 5 人の登場人物（「作者」、「編集者」、「愛書家」、「詩人」、「アマチュア」）の特徴を確認し、対話の
発話者の特定を試み、「本編」の読解に「著者解題」の参照が不可欠であることを示した。 
 第 2 章「故郷への旅」は、『アレン』を介してラルボーと故郷の関係を考察したものである。まず、『ア
レン』の登場人物たちがパリを出発し、「編集者」の故郷であるブルボネ地方の中心地ムーランへ向かう帰
郷が、ラルボーの故郷への原点回帰を示すことを、ラルボーが『アレン』の執筆と同時期に手がけた複数
の自伝的な著作物との照合によって裏付けた。かつてラルボーが故郷を嫌悪していた原因は、母親によっ
て抑圧される家庭環境への不満にあり、母親の目の届かない場所に安らぎの地を求めることが、創作活動
の拠点をパリに置く結果になっていた。しかし、『アレン』では、ラルボーが「青色」の反復を通して故郷
の美しさを描き、英国の作家ローレンス・スターンの言葉である「フランスで最も快適なところ」を引用
して繰り返し故郷を讃え、地元の言葉の使用やブルボン公シャルル三世の汚名返上を訴えることを通して
郷土愛を表していることを確認した。また、ラルボーが、「本編」を NRF で発表した当時の批評に対して
「著者解題」において反論したように、ラルボーが「著者解題」の追加収録によって「本編」を補完する
だけでなく、地方の再活性化を唱える機会を再び得た様子を確認した。続いて、かつての親友であり、『ア
レン』の執筆の数年前に仲違いした詩人レオン=ポール・ファルグとブルボネ地方で過ごした日々の追憶が、
登場人物の一人である「詩人」の言動に現れていることに注目し、『アレン』にかつての友情への失われる
ことのない思いが見られることを指摘した。さらに、ラルボーが故郷の作家に関する記事をアルゼンチン
の日刊紙にスペイン語で寄稿したことが、後の『アレン』の執筆につながり、彼の精神的な帰郷をうなが
す一面を担っていたことを確認した。加えて、ラルボーが郷土史におけるブルボン公国の繁栄の歴史のみ
ならず、故郷で活躍する作家たちを「精神上の君主たち」と讃えて郷土愛や同郷意識を育んだ結果、故郷
に対する認識を改め、故郷の再興を望むまでに変化したこと、その同郷意識がブルボネ地方のみを対象と
していることを示した。 
 結論では、『アレン』の献辞に立ち戻り、上記の考察を総括した。ラルボーは『幼なごころ』の少年たち
とともに故郷を離れ、主人公が異郷で過ごす『A. O. バルナブース全集』では期待を抱きながら新天地へ
赴き、『アレン』において五つの個性を持つ登場人物たちとともにブルボネ地方へと帰ってきた。ゆえに『ア
レン』はラルボーの人生の集大成であり、ラルボーは『アレン』の構想や執筆の過程で地方へ向ける眼差
しを得たことによって、かつての「ヨーロッパ大国至上主義」からの変化を遂げ、郷土愛に根ざした独自
のコスモポリティスムを確立し、ブルボネ地方に帰郷したと結論づけた。 
 なお『アレン』には、現在フランス語文献においても詳細な注釈を加えた版が存在せず、かつ未邦訳で
もあるため、『アレン』日本語訳（注釈および発話者を推定）および『アレン』に関連する資料を「別冊」
として添付した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、20 世紀初めに活動したフランスの作家、ヴァレリ ・ーラルボーValery Larbaud（1881－1957）
と故郷との関わりを考察したものである。 
序論では、ラルボーに関する先行研究を整理した上で、本論文の目的や構成等を明示している。 
「第１部 離郷」では、「離郷」の観点から『幼なごころ』（1918）および『Ａ．Ｏ.バルナブース全集』
（1913）について論じている。第１章では、前者を考察の対象とし、この短編集に収められた作品の主人
公である少年たちの、周囲の大人たちの言動に反発し、「未知の祖国」や理想郷に憧れる空想世界に注目し、
そこに「離郷」への願望を読み取っている。第２章では、後者の作品を取り上げ、生地である南米を「離
郷」した青年バルナブースのヨーロッパにおける自己探求の旅に焦点を当てるとともに、最後に彼が決断
する故国ペルーへの帰還の意味についても考察している。 
「第２部 帰郷」では、『アレン』（1927）の分析を通じて、ラルボーの故郷への精神的回帰の内実を解
明しようとしている。第１章では、この作品に付された「著者解題」を参照しつつ、作品の構想や生成過
程を明らかにしている。第２章では、本作品の５名の登場人物たちがパリを出発し、登場人物の一人であ
る「編集者」の故郷であるフランス中部・ブルボネ地方へ向かう旅が、作者ラルボーの故郷への原点回帰
を示すことを、『アレン』とほぼ同時期に執筆した他の著作とも照合することによって裏付けている。 
そして、「結論」では、以上の考察を総括しつつ、『アレン』の構想や執筆の過程で地方への眼差しを得
たことにより、ラルボーが郷土愛に根差した独自のコスモポリティスムを確立したと結論づけている。 
本論文の第２部で主として考察される上記『アレン』は、複雑な構成とブルボネ地方の地理、歴史、言
語、文化等に関する詳細な言及のために、これまで細部にわたる分析がなされてこなかった。本論文は、
地方語等に関する言語学的文献のみならず、地理や歴史に関わる文献や資料をも多数渉猟して、この作品
およびこの作品に付された「著者解題」を精密に分析し、ラルボーの「帰郷」の内実を明らかにした点は、
本論文の特筆すべき成果である。（なお、本論文には「別冊」として、日本語初訳となる『アレン』および
「著者解題」の全訳等が付されている。）さらに、「コスモポリティスム文学の旗手」と一般に見なされて
いるラルボーの作家的営為を「離郷」と「帰郷」の観点から総括し、この作家のコスモポリティスムが故
郷への愛着を内在させるものであったことを明らかにしたことも非常に高く評価できる。以上のことから、
本論文は学位請求論文として十分なレベルに達していると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 産業上有用な可視及び赤外レーザー対応の光重合性組成物に着眼し、高感度化と保存(熱)安定性の両立
に対して、開始系材料（増感色素、開始剤、増感助剤）、重合系材料（重合性架橋剤）の分子構造と物性、
画像形成上の機能と機構の点から研究した。 
 第２章、第３章では、可視（488nm）レーザー対応開始系であるメロシアニン増感色素／トリアジン開始
剤からなる電子移動型開始系に着眼し検討した。まず、はじめに、保存安定性を維持し、2 倍以上の感度
向上効果を有するα－アミノケトン増感助剤を見出し、高感度化作用機構が、吸熱的な酸化分解によるラ
ジカル発生機構であることを明確にした。次に、同作用機構を利用し、現像促進性や重合性向上等の実用
的な機能も付与した新規α－アミノオキシムエーテル増感助剤を設計開発した。さらに、同作用機構の発
展系として、増感色素からの酸化的ラジカル発生を可能としたトリメチルシリルメチル（TMSM）基置換メ
ロシアニン増感色素を設計し、高感度化と保存安定性の両立を達成し、汎用性の高い原理であることを明
確にした。 
 第４章では、光源波長に依存しない超高感度化の観点で重合系材料に着眼し、酸素による重合阻害を受
けにくい新規α－アシロキシメタクリレート架橋剤を見出し、重合成長と酸素重合停止の制御に対する分
子設計指針を明確にした。第５章では、特に熱安定性との両立が困難な赤外（830nm）レーザー対応開始系
として、熱と光を利用したシアニン増感色素／オニウム塩開始系について、トリアルコキシ基の導入によ
る熱安定性の高い新規ヨードニウム塩ラジカル発生剤、及び可視光安定性の高い新規ジアゾニウム塩酸発
生剤を見出した。 
 以上の研究成果により、各種レーザー直描型印刷版（CTP）の実現に成功するとともに、今後の光重合性
組成物全般に利用できる汎用性の高い素材技術を提案した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  本論文は，可視及び赤外レーザー対応の光重合性組成物の高感度化と保存安定性の両立に関するもであ
る。本論文は，これに関し，開始系材料，重合系材料の新規な分子構造を提案し，その反応を明らかにし
たものである。 
 特に，可視レーザーに対応した電子移動型開始系において，保存安定性を維持しながら２倍以上の感度
向上効果を有するα－アミノケトン化合物を見出した。この反応が吸熱的な酸化分解によるラジカル発生
機構であることを明らかにした。さらに，見出した化合物の誘導体から実用的な機能を有する増感助剤を
独自に設計開発した。また，酸化的にラジカルを発生するメロシアニン増感色素を創成した。この他にも，
酸素による重合阻害を受けにくいα－アシロキシメタクリレート架橋剤や，赤外レーザーに対応する熱安
定性に優れたヨードニウム塩ラジカル開始系を見出した。このように一連の基礎的な反応解析とこれに基
づく系統的な多くの材料設計を提案した。これにより実用的な各種レーザー直描型印刷版の実現に成功し
ただけでなく，光重合性組成物全般に利用できる汎用性の高い有用な技術を提案した。 
 平成 27 年 1 月 27 日に公開論文発表会・最終審査が行われ，発表と質疑が行われた。これにより以上の
研究成果は，反応の解析と考察から独自の分子設計を見出し，多くの新しい機能性分子を創成しているこ
とから学術的に価値が高いものと認められた。また，平成 27 年 1 月 15 日に剽窃チェックソフトウェアを
使用し，本論文がオリジナルであることを確認した。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 帯電した粒子が電界中を移動する基本原理に基づいた反射型ペーパーライクディスプレイを提案し、そ
の表示性能とトナー物性について検討した。この表示原理は空隙を介して平行に対する２つの透明電極間
に正帯電の黒トナーと負帯電の白トナーを封入し、両電極間に電圧を印加するとトナーは互いに反対方向
に移動し、電極上に付着することにより黒表示あるいは白表示を行うことができるものである。この表示
方法は画像表示材料にトナーを用いることから２粒子移動型トナーディスプレイと呼ばれ、薄膜、軽量で、
反射型表示のため読みやすく、高いコントラストや長時間の画像保持性を有し、超低消費電力である特徴
を示す。そのため次世代メディアとして電子ペーパーへの利用が期待されている。 
 本論文では、はじめに黒トナーと白トナーの混合比率や電極間距離、さらにトナー帯電量と表示特性の
関係について検討し、基本的な表示機構について解析した。トナーディスプレイでは黒トナーと白トナー
の帯電量を等しくすることが必要で、最適な混合比率とすることが重要であることがわかった。本方法で
は、逆極性に帯電している黒トナーと白トナーの凝集を引き剥がすために高い駆動電圧が必要で、この低
電圧化に取り組んだ。まず、電極間距離の短縮により低電圧化が可能であることを確認した。黒トナーお
よび白トナーの中に超微粒子である外添剤を添加し、その表示コントラスト、閾値電圧、駆動電圧につい
て検討した。外添剤添加によりトナーの帯電量が低下し、コントラストが低下することなく、閾値電圧が
低下させることができた。さらに、駆動電圧に閾値が存在することを利用して単純マトリックス駆動によ
る表示を確認した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  帯電した粒子が電界中を移動する基本原理に基づいた反射型ペーパーライクディスプレイを提案し、そ
の表示性能とトナー物性について検討された。この表示原理は空隙を介して平行に対する２つの透明電極
間に正帯電の黒トナーと負帯電の白トナーを封入し、両電極間に電圧を印加するとトナーは互いに反対方
向に移動し、電極上に付着することにより黒表示あるいは白表示を行うことができるものである。この表
示方法を画像表示材料にトナーを用いることから２粒子移動型トナーディスプレイと呼び、薄膜、軽量で、
反射型表示のため読みやすく、高いコントラストや長時間の画像保持性を有し、超低消費電力である特徴
を示す。そのため次世代メディアとして電子ペーパーへの利用が期待される。 
 本論文では、はじめに黒トナーと白トナーの混合比率や電極間距離、さらにトナー帯電量と表示特性の
関係について検討され、続いて基本的な表示機構について検討された。その結果、トナーディスプレイで
は黒トナーと白トナーの帯電量を等しくすることが必要で、最適な混合比率とすることが重要であること
が明らかにされた。本方法では、逆極性に帯電している黒トナーと白トナーの凝集を引き剥がすために高
い駆動電圧が必要であるので、この低電圧化が実施された。まず、電極間距離の短縮により低電圧化が可
能であることが確認された。さらに、黒トナーおよび白トナーの中に超微粒子である外添剤を添加し、表
示コントラスト、閾値電圧、駆動電圧について検討された。外添剤添加によりトナーの帯電量が低下し、
閾値電圧を低下させることが可能とされた。そして、駆動電圧に明確な閾値が存在することを利用して単
純マトリックス駆動による表示を行えることが明らかとなった。 
平成２７年１月１６日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。そして、平成２
７年１月１５日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 
 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Fiber to the home の更なる普及と将来の超大容量伝送の実現のため、従来ファイバでは実現困難な特
性をもつ新構造光ファイバの導入が期待されている。 
本研究では、コアの周りに複数の空孔を配置する事で曲げ損失特性を向上させた空孔アシストファイバ
(HAF)や、１本の光ファイバに複数のコアを配置する事で空間多重伝送を実現したマルチコアファイバ
(MCF)などの新構造光ファイバを対象とする。新構造ファイバ特有の接続損失要因を明らかにする事で、そ
の導入に際して必要不可欠となる接続技術を確立し、以下の結果を得た。 
①固形状の屈折率整合材の光ファイバの撓みを用いた接続技術への影響とその長期信頼性 
HAF を接続するために必要となる固形状の屈折率整合剤の硬さと、接続部の光ファイバの撓みの関係を明
らかにし、0.4dB 以下の低接続損失条件を見出した。また、高温加速劣化試験により、60 年以上良好な光
学特性を維持できる事を示した。 
②HAFの接続技術 
HAFのメカニカルスプライスにおいて、モード結合損失を 0.05dB以下とする整合剤の空孔への浸入長さと
屈折率の条件及び、40dB以上の反射減衰量を維持する屈折率とその温度係数の条件を明らかにした。 
③MCFの接続技術 
Ｖ溝フェルールとピン付割スリーブを嵌合させるコネクタを新しく考案し、高精度な回転角度の調心を可
能にした。その結果、プラグやアダプタのコネクタ部材の寸法要求精度を大幅に緩和し、任意のコア配置
の MCFに対し 0.5dB以下の低損失接続を実現した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、電話やインターネットの爆発的な需要増に対応して、光ファイバ通信網の増設が急速に進められて
いる。これに伴い、光ファイバの接続技術もほぼ満足できるレベルまで向上し、現場に導入されている。 
 一方、光ファイバ通信網のさらなる需要増にそなえて、蓮根状の断面をもつ空孔アシスト光ファイバや、
断面内に複数の導波路構造をもつマルチコアファイバなどの新構造光ファイバの特性についての研究が急
速にすすめられ、近い将来の導入が目指されている。しかしながら、これら新構造ファイバの接続には従
来型の光ファイバの接続技術をそのまま適用することができないため、新しい接続技術の早急な開発が重
要な課題とされている。 
 本研究論文は、低曲げ損失を特徴とする空孔アシスト光ファイバの接続に必須となる固形屈折率整合剤
について、接続時のふるまいと低損失接続のための条件を理論的に明らかにするとともにこれを実験的に
検証している。更に、超大容量伝送用として期待されているマルチコアファイバの低損失接続に関して、
Ｖ溝フェルールとピン付き割スリーブを嵌合させるコネクタ部構造を新しく考案し、高精度な回転角度調
節を可能とし、その効果を確認している。この新たな工夫により、プラグやアダプタのコネクタ部材の寸
法精度を大幅に緩和した。これらの研究内容は新型光ファイバの早期導入に大きく貢献すると考えられる。 
筆頭著者として欧文学術論文 5編（J．of Lightwave Technol. 2編、Opt. Fiber Technol. 3編）、国際会
議 4件を発表している。2015年 2月 2日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認し
た。2015年 2月 6日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
市 川  夏 子 
博 士（医学） 
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Finding and comparison of secondary metabolite biosynthesis gene 
clusters from genome sequence of Actinobacteria 
（放線菌のゲノム配列からの二次代謝産物合成遺伝子クラスターの発見
と比較） 
（主査）教 授  川本 進 
（副査）教 授  斉藤 和季    教 授  石橋 正己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Streptomyces 属をはじめとする放線菌は、抗生物質として利用される二次代謝産物
を生産することで知られている。Kitasatospora setae は、Kitasatospora 属の基準種・基準
株であり、抗トリコモナス活性をもつ setamycin (bafilomycin B1) 生産菌である。
Kitasatospora 属は形態学的・分類学的にも Streptomyces 属の近縁に位置するがその系統学
的位置付けが論争となっていた。本研究は Kitasatospora 属放線菌についての二次代謝産物
の合成可能性を明らかにすることを目的とした。 
【方法】サンガー法シーケンサーによるホールゲノムショットガン法により K. setaeのゲノ
ム配列を解析した。遺伝子とその機能の推定には BLAST による Uniprot 等との相同性検索、
Interpro データベースへのドメイン検索により行った。タンパク質のアミノ酸配列を用いて
の系統解析では 50 種の微生物ゲノム配列から 31 種類の相同遺伝子を抽出し、連結系統樹に
より系統関係の推定を行った。 
【結果・考察】K. setae NBRC 14216T (KM-6054T) の完全長ゲノム配列を明らかにした。染色
体は 8,783,278bpの線状、GC含量は 74.2%、予測 ORF数は 7,568であった。K. setaeのゲノ
ム構造は、Streptomyces 属放線菌と同様 long terminal inverted repeat を含む線状染色体
であり、およそ半数の ORF が Streptomyces属のゲノムとオーソログ関係にあることが判明し
た。また、Actinobacteria 門の 50種の微生物ゲノム配列を用いて、Kitasatospora 属の系統
的位置について解析を行ったところ、K. setaeは明らかに Streptomyces 属菌群の外側に位置
し、現在の分類を強く支持する結果となった。また、K. setae ゲノム上には Streptomyces
属に匹敵する２６もの二次代謝遺伝子が存在していることがわかった。 setamycin
（bafilomycin B1）の生合成遺伝子クラスターはもとより、factumycin 生合成遺伝子クラス
ターなどが発見された。Streptomyces 属と並んで、二次代謝産物の探索源としての
Kitasatospora属の重要性を確認する結果となった。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
放線菌は、抗生物質として利用される二次代謝産物を生産することで知られており、産業
的に有用な微生物群である。二次代謝産物はポリケチド合成酵素及び修飾酵素等の協調的な
作用により生産される。本研究では、放線菌 Kitasatospora setae の完全長ゲノム配列を明
らかにし K. setae ゲノム上には 26 の二次代謝産物合成遺伝子群が存在していることを確認
した。また、ゲノム配列決定の過程で、二次代謝産物合成遺伝子に関する情報が整理されて
いない現状が明らかとなったことから、申請者は二次代謝産物の合成遺伝子群に関連する情
報を集約したデータベースを構築し、公開した。このデータベースを参照することでユーザ
ーは二次代謝産物合成遺伝子の機能を正しく予測することが可能になると考えられる。その
効果を検証するため、更に、申請者は 7種 12株の Kitasatospora属ゲノムの二次代謝産物合
成遺伝子の比較解析を行い、その結果、同じ Kitasatospora 属であっても二次代謝産物合成
遺伝子が非常に多様化していることを明らかにした。 
本論文は、創薬探索源としての Kitasatospora 属の重要性を明らかにした価値ある業績と
認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
眞 山  義 民 
博 士（医学） 
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Phenylalanine sensitive K562-D cells for the analysis of the 
biochemical impact of excess amino acid 
（フェニルアラニン感受性 K562-D培養細胞系を用いた 
アミノ酸過剰症の分子病態解析と治療法探索への応用） 
（主査）教 授  下条 直樹 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】フェニルケトン尿症（PKU）をはじめとした先天性アミノ酸代謝異常症においてはア
ミノ酸摂取制限による食事療法が主な治療法となっているのが現状である．そこで，過剰な
アミノ酸蓄積による病態成立機序を詳細に検討し，新たな治療法開発への発展的応用を目指
した培養細胞評価系を構築することを目的とし，本研究を行った． 
【方法】ヒト骨髄性白血病細胞（K562）を赤芽球へ分化誘導し，培養液中の Phe により濃度
依存性に増殖能が低下する K562-D細胞系を構築した。K562-Dの細胞増殖能を指標として，各
種アミノ酸の負荷による影響を検討し，その機序について生化学的解析を行なった． 
【結果】K562-D細胞では，PKU病態で認められるような 1 mM以上の Phe 負荷により細胞増殖
が抑制されたが，フェニルピルビン酸によっては影響を受けなかった。Met も K562-D 細胞の
増殖を抑制したが，他のアミノ酸は影響を与えなかった．Phe (5 mM)の抑制作用は Val (1 mM)
の追加により有意に改善された．K562-D 細胞では L 型アミノ酸トランスポーター2(LAT2)と
4F2 heavy chain の mRNA 発現量が増大していたが，LAT1 は変化しなかった．また，Phe 負荷
により mTOR (mammalian target of rapamycin)活性が抑制されたが，Val 追加により改善さ
れた． 
【考察】K562-D 細胞は，Phe 負荷による細胞応答変化を病態生理的濃度で解析することを可
能にした．mTORを介した Phe負荷による細胞増殖抑制が Valにより拮抗されたという結果は，
中性アミノ酸療法の効果とも合致する．PKU モデル細胞系としての K562-D 細胞は，種々の病
態生化学的検討を可能とし，PKUの分子病態解析や新しい治療法の探索に有用である．
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、分子レベルの病態が不明であるフェニルケトン尿症(PKU)をモデル疾患として、
アミノ酸の過剰が細胞に影響を与える機序についての解析を可能とする培養細胞評価系構築
の検討がなされた。ヒト骨髄性白血病細胞（K562）を赤芽球へ分化誘導した細胞(K562-D)を
用いて、培養液中のフェニルアラニン(Phe)負荷により低下する増殖能を指標として Pheや他
のアミノ酸の影響を検討し、生化学的解析を行った。PKU病態で通常に認められる濃度である
1mM以上の Phe負荷により細胞増殖は濃度依存的に有意に抑制された。フェニルピルビン酸や
他のアミノ酸は顕著な影響を与えなかった一方で、Phe の増殖抑制効果はバリン(Val)の添加
によって有意に改善した。K562-Dへの分化誘導により LAT2と 4F2 heavy chain の mRNA発現
が有意に増大し、LAT1 は変化しなかった。Phe 負荷により mTOR (mammalian target of 
rapamycin)活性が抑制されたが，Val追加により改善した。これらの知見は Phe負荷による細
胞応答変化を病態生理的濃度で解析する PKUモデル細胞系としての K562-D細胞の有用性を示
しており、本論文は価値ある業績と認められた。 
 
 
 氏 名    森 友  紋 子        
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博乙第薬科１号 
学位記授与の日付   平成２７年 ３月２５日 
学位記授与の要件   学位規則４条第２項該当 
学 位 論 文 題 目    新規片頭痛予防薬としての 5-HT2B, 5-HT7受容体二重拮抗薬の合成
と構造活性相関に関する研究 
論 文 審 査 委 員   （主査）教授  西田 篤司 
（副査）教授  濱田 康正  教授  髙山 廣光 
教授  石橋 正己  教授  村山 俊彦 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
セロトニン(5-HT)の血中変動は片頭痛発作誘発起因とされ、5-HT2B, 5-HT7両受容体は片頭痛発作発
症に関与する。 
著者はHTSヒットの母核最適化により新規5-HT2B, 5-HT7受容体二重拮抗薬 N-(ジアミノメチレ
ン)-9-ヒドロキシ-9H-フルオレン-2-カルボキサミド(26a)を見出した。26aは腹腔内投与時、5-HT誘発モ
ルモット硬膜血管外蛋白漏出抑制作用を示し、片頭痛病態モデルにおける5-HT2B, 5-HT7受容体二重拮
抗薬の有効性が証明できた。 
受容体結合モードに基づく合成方針を立案し研究を行い、良好なin vitroプロファイル（活性、選択
性）を有し、経口活性が向上したN-(ジアミノメチレン)-4’,5’-ジヒドロ-3’H-スピロ[フルオレン-9,2’-フ
ラン]-2-カルボキサミド(62)を見出した。62の光学分割検討を行い、合成中間体カルボン酸とキラルア
ルカロイドを用いたジアスレテオマー塩形成により、両光学活性体を光学純度良く得る条件を見出し
た。両光学活性体は、5-HT2B, 5-HT7受容体に対し同等の強い親和性、二重拮抗活性を示し、モルモッ
ト片頭痛病態モデルにおいて10 mg/kg経口投与時、硬膜血管外蛋白漏出量を抑制し、両化合物共に臨
床候補化合物として選択された。 
以上、5-HT2B, 5-HT7受容体二重拮抗薬の片頭痛予防薬としての可能性を示唆する実験事実を得た。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
片頭痛は発作性の疾患であり、日本では 15 歳以上の人口の 8.4%が罹患している。片頭痛発生機序
の中で、セロトニン(5-HT)が片頭痛発作時に重要な役割を担うとされている。これまで 5-HT2Bおよび
5-HT7受容体選択的拮抗薬の同時投与により相加的効果が確認されたことから、5-HT2B, 5-HT7受容体
選択的二重拮抗薬を創製する事が出来れば、副作用が低減され、効果の高い片頭痛予防薬となりうる
と考え、研究を開始した。 
申請者はHTSヒットの母核最適化により新規5-HT2B, 5-HT7受容体二重拮抗薬 N-(ジアミノメチレ
ン)-9-ヒドロキシ-9H-フルオレン-2-カルボキサミド(26a)を見出した。26aは腹腔内投与時、5-HT誘発モ
ルモット硬膜血管外蛋白漏出抑制作用を示し、片頭痛病態モデルにおける5-HT2B, 5-HT7受容体二重拮
抗薬の有効性が証明できた。 
受容体結合モードに基づく合成研究を行い、良好なin vitroプロファイル（活性、選択性）を有し、
経口活性が向上したN-(ジアミノメチレン)-4’,5’-ジヒドロ-3’H-スピロ[フルオレン-9,2’-フラン]-2-カル
ボキサミド(62)を見出した。62の光学分割検討を行い、合成中間体カルボン酸とキラルアルカロイド
を用いたジアスレテオマー塩形成により、両光学活性体を光学純度良く得る条件を見出した。両光学
活性体は、5-HT2B, 5-HT7受容体に対し同等の強い親和性、二重拮抗活性を示し、モルモット片頭痛病
態モデルにおいて10 mg/kg経口投与時、硬膜血管外蛋白漏出量を抑制し、両化合物共に臨床候補化合
物として選択され、5-HT2B, 5-HT7受容体二重拮抗薬の片頭痛予防薬としての可能性を示す実験事実を
得た。 
 以上のように本論文は新規偏頭痛予防薬の開発研究として有用な論文であり、博士（薬科学）の学
位論文として価値あるものと認めた。 
 
